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ina da Direcao

Prestacao de cuidados em oncologia toracica

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulmé&o tem procurado, nas ultimas duas décadas, contribuir
para a melhoria da prestacdo de cuidados em Oncologia Toracica.

Mas a realidade é ainda preocupante. A complementaridade entre os servigos é ainda escassa.
A investigacéo clinica, o ensino e a formagdo continua sao reduzidos; acées de diagndstico precoce
séo incipientes; falta uniformidade, inter e intrainstitucional nos procedimentos de diagnéstico e trata-
mento do cancro; as instituicbes desconhecem a sua propria realidade; ha iniquidade nos cuidados
oncolégicos prestados e deficiente acessibilidade a cuidados de qualidade.

A prestacéo de cuidados devera ser de exceléncia.

As estruturas de saude deverdo promover a liberdade de escolha. Deverao envolver os varios in-
tervenientes, de forma coordenada, incluindo os centros de exceléncia, as unidades de prestagédo de
cuidados de proximidade, os cuidados continuados e paliativos e a sociedade em geral. Na prestagdo
de cuidados devera existir uma interligagcéo entre as diversas unidades de satde baseada na comple-
mentaridade de recursos, no incremento da acessibilidade e da eficiéncia, trazendo equidade ao tra-
tamento dos doentes oncolégicos, seja no sentido horizontal (o doente devera ser tratado da mesma
forma, independentemente da unidade de saude em que escolha ser tratado) seja no sentido vertical
(o doente devera ser tratado de igual forma, dentro de uma instituigdo, independentemente do médico
que o trate).

A prestacéo de cuidados devera ser pautada pelo rigor e inovagdo na defesa do doente e centrada
nele. Deverédo estabelecer-se relagcées de complementaridade e de apoio técnico entre as varias ins-
tituicbes hospitalares, de modo a garantir o acesso de todos os doentes aos servicos e unidades
prestadoras de cuidados de satde na area oncoldégica, sustentado num sistema integrado de informagao
que alie qualidade e proximidade na prestacao de cuidados.

Vamos continuar a trabalhar. O doente agradece.

Fernando Barata
Maio de 2019







torial

O doente e o0 seu cancro

O Cancro do Pulméo é um dos tumores de maior incidéncia e a principal causa de morte por doenca
oncolégica. E uma doenga de elevada carga sintomatoldgica e de drastico impacto pessoal, familiar e
social.

Ao diagnéstico associa-se punigdo, rejeicado e culpa. Esses sentimentos vao ser reforgcados quando
revé o tempo muitas vezes perdido e a escassa percentagem de cura inscrita em qualquer noticia de
consulta rapida.

Com o inicio de tratamento surgem as diversas fases de adaptacdo e assimilagdo que percorre com
elevada preocupacao, impoténcia e ansiedade. Opinibes contraditérias, incapacidade de contextualizar a
informacao e respostas ndo expectaveis levam o doente a conformagao simpatica e segura de “ha que
viver um dia de cada vez”. Em busca da descoberta infrutifera de um local e de uma terapéutica para a
cura, deixam de se expressar e partilhar, para grande sofrimento da familia e amigos.

Contrastando com estes (derrotistas e negativos) temos outros doentes (positivos e guerreiros) para
guem desistir ndo faz parte do seu vocabulario. Amanutenc¢ao de uma intensa atividade e rica programacao
pessoal e familiar € a sua marca.

Se ao diagnostico de qualquer cancro se associa sofrimento e morte, hoje sédo evidentes diferengas
significativas entre as mais comuns doengas oncolégicas como o cancro da préstata ou mama versus o
cancro do pulmao.

Em cerca de 60% dos doentes com cancro do pulméao o diagnéstico faz-se numa fase avancada da
doenca. Na ultima década assistimos ao advento de novas terapéuticas, desenvolvemos farmacos para
alvos moleculares, redescobrimos a imunoterapia, avangamos na cirurgia e na radioterapia.

Ha doentes e ha cancros. Mesmo no pulmao os cancros sao diferentes. Explicar a doenca entendendo
o doente é imprescindivel. Individualizar é a palavra de ordem.

Fernando Barata
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ALECENSAY CONSIDERADO O SOC
PELAS GUIDELINES DA NCCN!*

Atingiu quase 3 anos sem progressdo da doenca em doentes com CPCNP ALK+
num follow-up do estudo comparativo (ALEX) vs. crizotinib em 1° Linha?3

meses . . meses
3 4 (IC 95%: 17,7-NE) Mediana de PFS 1 0 (IC 95%: 9,1-12,9)

27 7 Mediana de PFS em doentes 7 4
s # meses com metastizacao do SNC § ¥ meses
4 4 7 0/ Mediana da duragéo de Efeitos adversos 5 1 y Mediana da duragéo de
© tratamento de 27 meses de Grau 3-5 O tratamento de 10,8 meses
*Avaliada pelo investigador. Adaptado de 3.
Indicacédo

ALECENSA, em monoterapia, é indicado para o tratamento em primeira linha de doentes adultos, com cancro do pulmé&o de células ndo-pequenas (CPCNP) avancado, positivo para a cinase do linfoma anaplésico (ALK).?

Glossario: CPCNP ALK+ = cancro do pulmé&o células néo pequenas, positivo para a cinase do linfoma anaplasico; NE = ndo estimével; PFS = sobrevivéncia livre de progresséo; SNC = sistema nervoso
central; SOC = standard of care. Referéncias: 1. NCCN Clinical Practice Guideline Oncology Non Small Cell Lung Cancer Version1.2018 — November 2017; 2. RCM ALECENSA® (maio 2018); 3. Camidge
R et al. Updated efficacy and safety data from the global phase Ill ALEX study of alectinib (ALC) vs crizotinib (CZ) in untreated advanced ALK+ NSCLC. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9043).

Alecensa 150 mg capsulas. Cada capsula contém cloridrato de alectinib equivalente a 150 mg de alectinib.Excipientes: Lactose mono-hidratada, Hidroxipropilcelulose, Laurilsulfato de sddio, Estearato
de magnésio, Carmelose de calcio, Hipromelose, Carragenina, Cloreto de potassio, Didxido de titanio (E171), Amido de milho, Cera de carnatiba, Oxido de ferro vermelho (E172), Oxido de ferro amarelo
(E172), Laca de aluminio carmim de indigo (E132), Cera de carnaiiba, Shellac branco, Monooleato de glicerilo. Indicagdes terapéuticas: Alecensa, em monoterapia, é indicado para o tratamento em
primeira linha de doentes adultos, com CPCNP avancado, positivo para a ALK. Alecensa, em monoterapia, é indicado para o tratamento de doentes adultos, com CPCNP avancado, positivo para a ALK
tratados previamente com crizotinib. Posologia e modo de administracéo: E necessario um teste validado para 0 ALK para a selecdo de doentes com CPCNP ALK-positivo antes do inicio da terapéutica
com Alecensa. Posologia, duracdo do tratamento e modo de administracéo: A dose recomendada de Alecensa é 600 mg duas vezes ao dia com alimentos (dose diaria total de 1200 mg). Doentes com
compromisso hepético grave (Child-Pugh C) subjacente devem receber uma dose inicial de 450 mg duas vezes ao dia com alimentos (dose didria total de 900 mg). As capsulas devem ser engolidas
inteiras e ndo devem ser abertas ou dissolvidas. O tratamento com Alecensa deve continuar até a progresséo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Doses em atraso ou esquecidas: Se for omitida uma
dose planeada de Alecensa, os doentes podem tomar essa dose a menos que a dose seguinte seja nas proximas 6 horas. Os doentes ndo devem tomar duas doses ao mesmo tempo para compensar
uma dose esquecida. Caso ocorram vomitos apds a toma de uma dose de Alecensa, os doentes devem tomar a proxima dose no hordrio habitual. Ajustes posoldgicos: Quando necessario a dose de
Alecensa deve ser reduzida com redugdes de 150 mg duas vezes ao dia com base na tolerabilidade. O tratamento com Alecensa deve ser permanentemente descontinuado caso os doentes sejam
incapazes de tolerar a dose de 300 mg duas vezes ao dia. Consultar o RCM para informagéo adicional sobre ajustes de dose para ReacgOes Adversas Medicamentosas especificas. Populagoes
especiais: Alecensa nao é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave. N&o existem dados em doentes com compromisso renal grave, idosos com mais de 80 anos de
idade, criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos e com peso corporal acima de 130 kg. Contudo, uma vez que a eliminagao de alectinib através do rim é negligencidvel, ndo é necessario
ajuste de dose em doentes com compromisso renal grave. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaugoes especiais: Os
doentes devem ser monitorizados para sintomas pulmonares indicativos de pneumonite. Alecensa deve ser imediatamente interrompido em doentes diagnosticados com DPI/pneumonite e deve ser
permanentemente descontinuado caso ndo sejam identificadas outras causas potenciais de pneumonite. Deve ser monitorizada a funcao hepatica, incluindo a monitorizagéo de ALT, AST e bilirrubina
antes de iniciar o tratamento e depois de 2 em 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento. Com base na gravidade da reacéo adversa, Alecensa deve ser interrompido e reiniciado numa dose
reduzida, ou descontinuado permanentemente conforme descrito no RCM. Os doentes devem ser aconselhados a relatar qualquer dor muscular, sensibilidade ou fraqueza inexplicaveis. Os niveis de
CPK devem ser avaliados a cada duas semanas durante o primeiro més de tratamento e como clinicamente indicado em doentes que apresentem sintomas. Com base na gravidade do aumento de
CPK, Alecensa deve ser suspenso, e em seguida, deve-se retomar ou reduzir a dose. A frequéncia cardiaca e a presséo arterial devem ser monitorizadas conforme indicado clinicamente. No caso dos
doentes que sofram de bradicardia sintomatica ou em risco de vida, devem ser avaliados os farmacos concomitantes conhecidos por causar bradicardia, assim como medicamentos anti-hipertensores,
e o tratamento com Alecensa deve ser ajustado conforme descrito no RCM. Os doentes devem ser aconselhados a evitar a exposicao prolongada ao sol enquanto estiverem a tomar Alecensa, e durante
pelo menos 7 dias apds a descontinuagao do tratamento. Os doentes devem ser aconselhados a utilizar um protetor solar de largo espectro Ultravioleta A (UVA)/Ultravioleta B (UVB) e protetor solar labial
(SPF >50) para ajudar a proteger contra potenciais queimaduras solares. Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar a tomar Alecensa, devem usar métodos contraceptivos altamente
eficazes durante o tratamento e pelo menos durante 3 meses apos a toma da ultima dose de Alecensa. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase
Lapp ou ma absorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento. Alecensa contém sddio, esta informagao deve ser tida em consideracéo em doentes com ingestdo controlada de sodio.
Interagdes: Recomenda-se a monitorizagdo adequada com substancias ativas metabolizadas pelo CYP3A, seus inibidores/indutores, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina,
hipericao, ritonavir, saquinavir, telitromicina, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona, toranja ou laranja-de-sevilha; substratos da gp-P, digoxina, etexilato de dabigatrano,
topotecano, siromilus, everomilus, nilotinib e lapatinib; substratos da BRCP, metotrexato, mitoxantrona, topotecano e lapatinib e substancias ativas metabolizadas pela CYP2B6 e enzimas reguladas pela
PXR. A eficacia da administragdo concomitante de contraceptivos orais pode ser reduzida. Efeitos indesejaveis: As reacoes adversas mais frequentes séo anemia, efeitos gastrointestinais (obstipacéo,
nauseas, diarreia e vomitos) hepatotoxicidade (AST, ALT e bilirrubina aumentada), erupgao cutanea, edema (incluindo edema periférico, edema generalizado, palpebral, periorbital, facial e localizado) e
mialgia (incluindo mialgia e dor musculo-esquelética). Outras reagdes incluem disgeusia, alteragdes da visdo, bradicardia, estomatite, fosfatase alcalina aumentada, fotossensibilidade, creatinina
aumentada, lesdo renal aguda edoenca pulmonar intersticial/pneumonite. Para mais informac&o consultar o RCM. Data de revisao do texto: maio de 2018

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagéo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagéo de nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. As suspeitas de reagdes adversas poderdo ser notificadas a Roche (telefone: 214257000; email: amadora.farmacovigilancia@roche.com) ou ao INFARMED, L.P. (telefone
217987373; Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita); email: farmacovigilancia@infarmed.pt; mais informagtes dlsponlvels em www.infarmed.pt).

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagéo reservada a certos meios especializados.
Para mais informacdes devera contactar a Roche Farmacéutica Quimica, Lda., Estrada Nacional 249 1,2720 413 Amadora. NC 500233810. PT/ALEC/0419/0008, Abril 2019






Artigo de revisao

Tabagismo em terceira mao e cancro

José Pedro Boléo-Tomé
Assistente Graduado de Pneumologia — Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Amadora

e-mail: jpboleotome@gmail.com

RESUMO

A designacao Fumo em Terceira M&o (FTM) indica o conjunto de substancias quimicas presentes no fumo de ta-
baco que se depositam nos ambientes e superficies interiores, persistindo muito depois de ter sido fumado um ci-
garro, sendo re-emitidas para a fase gasosa e reagindo com outros compostos do ar ambiente para formar meta-
bolitos também téxicos. Apesar dos danos causados pelo tabagismo em segunda méo (fumo ambiental) estarem
bem documentados, o conhecimento sobre esta entidade € muito recente. Sabe-se que a nicotina reage com o
acido nitroso presente no ar para formar nitrosaminas especificas do tabaco, com efeitos carcinogénicos conheci-
dos. Também os compostos organicos volateis e produtos de oxidagao podem ter efeitos biolégicos nocivos. As
criangas estdo especialmente em risco, através do contacto dérmico, inalagéo e ingestdo de poeiras contendo
estes metabolitos. Varios estudos mostram que o FTM esta presente nas casas e no organismo de criangas expos-
tas, que provoca lesdes no DNA e a um provavel aumento de risco de cancro no futuro. A percecao de risco sobre
esta entidade esta diretamente associada a restrigdo do fumo dentro das casas e automéveis, pelo que é funda-
mental que seja incluida nas politicas de controlo de tabagismo e nas medidas de saude publica

Palavras-Chave: Fumo em terceira méo; carcinogéneos; exposi¢cao

ABSTRAC

The term Thirdhand Smoke (THS) is used to designate a group of chemicals present in tobacco smoke that deposit in
indoor environments and surfaces, remain for a long time after a cigarette was smoked and are re-emitted back to the
gaseous phase, reacting with other air components and producing toxic byproducts. Despite damages caused by second-
-hand smoke are well-documented, knowledge about this entity is still very recent. It is known that nicotine reacts with
the air pollutant nitrous acid, forming tobacco-specific nitrosamines, with known carcinogenic effects. Volatile organic
compounds and oxidative products can also have dangerous biologic effects. Children are especially at risk, through
dermal contact, inhalation and ingestion of dust containing these toxicants. Several studies show that THS is present in
homes and bodies of exposed children and that it can lead to DNA damage and increased cancer risk, as well as other
health risks frequent in this population. Perception of risks is directly associated with implementing smoking bans inside
homes and cars. It is therefore crucial to include this information in public health actions and tobacco control policies.

Key-words: Thirdhand smoke; carcinogens; exposure
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A expressao “thirdhand smoke” ou “fumo em
terceira mao” surgiu pela primeira vez num artigo
de Jonathan Winickoff, professor de pediatria na
Harvard Medical School, publicado em 2009 na
revista Pediatrics.” No mesmo ano, o jornal The
New York Times referia-se a esta nova entidade
como uma “infuséo invisivel mas toxica de gases
e particulas que se prendem aos cabelos e roupas
dos fumadores, bem como as almofadas e tapetes,
€ que permanece muito depois do fumo ambiental
ter desaparecido de uma divisdo”.2 Em que con-
siste entdo o fumo em terceira méo (FTM) e quais
as suas implicagbes para a saude humana?

FUMO AMBIENTAL DE TABACO

No final do século passado os riscos do fumo
passivo ou em segunda mao estavam ja bem
documentados, como o confirmou o relatério do
US Surgeon General publicado em 2006, esti-
mando que 126 milhdes de pessoas estavam
expostas ao fumo ambiental, provocando mais
de 50 mil mortes anuais.®Estes dados constituem
um dos pilares que sustenta as politicas e inicia-
tivas legislativas que visam proteger os nao-fu-
madores, sobretudo os mais vulneraveis. No
entanto, na altura valorizava-se sobretudo a ex-
posicao direta de terceiros, sabendo-se que o
fumo ambiental é constituido maioritariamente
pela corrente lateral ou sidestream do cigarro,
com maiores concentragbes de toxicos e carci-
nogéneos, expondo por isso os fumadores pas-
sivos a um cocktail de substancias ainda mais
perigoso que o fumo inalado pelo fumador. Em
2011, uma grande analise retrospetiva de 192
paises estimou que 40% das criangas estavam
expostas a fumo ambiental de tabaco (FAT), sen-
do a casa o principal local de exposigcédo.* O mes-
mo relatério do Surgeon General concluia que “a

evidéncia cientifica indica que nao existe um nivel
de exposicdo ao fumo ambiental livre de risco”.®

Existia j& alguma evidéncia de que a nicotina
persiste nos ambientes expostos a fumadores, o
que poderia ter implicagdes para as criangas. Os
estudos da equipa de Georg Matt, da Universi-
dade de San Diego, demonstraram que a expo-
sicao de criancas a FAT era 3 a 8 vezes superior
em casas onde os pais fumavam no interior, com-
parados com aqueles que tentavam proteger os
seus filhos fumando apenas no exterior; no en-
tanto, mesmo nestes os niveis de contaminacao
por FAT eram 5 a 7 vezes superiores, quando
comparados com casas de pais ndo-fumadores.
Esta contaminacgao incluia p6 recolhido nas salas
e quartos das criancgas, superficies, e dedos das
maes, sugerindo que estas criangas tinham mul-
tiplas fontes de exposicdo, mesmo quando os
seus pais pensavam protegé-las.® A contamina-
¢ao parece persistir no tempo: em casas de fu-
madores que sao colocadas a venda, mesmo
apoés renovacgao e pintura, continuam a encon-
trar-se niveis mais elevados de nicotina e outras
substancias.® As empresas imobiliarias sabem
que casas de fumadores sdo menos valorizadas
no mercado, mesmo que de forma empirica.

A mesma equipa de Matt encontrou resultados
similares em automdéveis usados a venda, com
niveis elevados de nicotina no ar, p6 e superficies
dos carros onde os seus donos fumavam, conse-
guindo até definir um cut-off para nicotina nas
superficies que identificava corretamente que car-
ros eram de fumadores ou de ndo-fumadores.”

OS TRES R

Que consequéncias podera ter a contamina-
¢ao de nicotina nos ambientes? Na ultima década
surgiram estudos que mostram que estes com-
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postos ndo séo inertes e reagem com outros com-
ponentes do ar ambiente, como o acido nitroso
(HONO), um poluente ambiental comum produzi-
do pelos motores de exaustdo (e também pelo
cigarro), formando nitrosaminas especificas (fo-
bacco-specific nitrosamines — TSNA). Dois dos
novos compostos gerados sdo especialmente
preocupantes: o NNK, ou 4-(N-nitrosometilami-
no)-1-(3-piridinil)-1-butanona, e o NNN, ou N-ni-
trosonornicotina, ambos listados como carcinogé-
neos humanos pela IARC (Agéncia Internacional
para a Investigacdo do Cancro).® A contaminagao
significativa de nicotina nas superficies, roupas e
pele humana e o ritmo de converséo alto apontou
para um novo risco de saude, através da exposi-
¢ao dérmica, inalagao de poeira e ingestao.

As criangas estdo especialmente em risco,
devido a maior facilidade com que contactam com
o chao e outras superficies, maior velocidade de
inalagdo e maior taxa de ingestdo — respiram a
uma frequéncia mais elevada, consomem até um
quarto de grama de po por dia, mais do dobro
dos adultos, para uma massa corporal muito
menor.%#

Outros compostos foram ja identificados no
FTM, como o fenol, 3-etinilpiridina, cresol, nafta-
leno e formaldeido, além dos ja referidos TSNA.
Tem-se demonstrado que estes constituintes so-
frem transformacdes fisico-quimicas ao longo do
tempo, o que altera os padrdes de exposigao dos
ndo-fumadores que a curto quer a longo prazo.®
E interessante notar que alguns dos TSNA emi-
tidos ndo sdo encontrados no fumo do cigarro,
como o NNA, ou 4-(metilnitrosamino)-4-(3-piridil)
butanal. O NNA nao esta ainda reconhecido como
carcinogéneo mas pensa-se que tem o mesmo
potencial mutagénico que o NNN.8'° Por ser ra-
ramente encontrado na corrente lateral do fumo
de cigarro, a detecdo de NNA poderia ser um bom
marcador de exposi¢do a FTM, mas a sua alta
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reatividade torna o processo dificil. Os estudos
sobre os TSNA vieram ainda corroborar informa-
¢ao interna da Phillip Morris que foi divulgada
entretanto, que mostram que a industria tabaquei-
ra ja sabia desde os anos 80 que o fumo “enve-
Ihecido” se vai tornando mais téxico com o tempo,
a medida que aumentam as concentragbes de
TSNA.™

Surgiu assim uma melhor descrigdo do fené-
meno FTM através dos trés R: Remain, Re-emited
e React. Assim, os componentes do fumo depo-
sitam-se e persistem nos ambientes e nas super-
ficies depois do tabaco ter sido fumado, sdo mais
tarde re-emitidos para a fase gasosa e reagem
com outros compostos do ar ambiente formando
espécies secundarias, também poluentes.®

As transformagdes que sofrem os constituintes
do FTM dependem de varios factores. As dinami-
cas de adsorgédo-desadsorgao fazem variar a for-
ma como determinadas moléculas se depositam
em determinadas superficies, que atuam como
reservatorios, e que mais tarde sdo re-emitidas
para a fase gasosa; isto depende do tipo de su-
perficie e dos materiais constituintes (chao, ma-
deira, vidro, téxteis, etc.) mas também das carac-
teristicas do composto. O caso da nicotina é
especialmente relevante pela grande capacidade
adsorptiva, capaz de impregnar ambientes fecha-
dos que continuam a ser reservatérios muito de-
pois de ter cessado a exposigdo ao fumo.® Muitos
estudos experimentais centraram-se nos fenéme-
nos que ocorrem em superficies, mas os tecidos
das roupas dos fumadores poderao funcionar
como reservatorios igualmente preocupantes.

Mais recentemente tem-se investigado a pre-
senga de compostos orgéanicos volateis (VOCs)
e semi-volateis (SVOCs) que sdo lentamente
emitidas para o ar, contribuindo para uma expo-
si¢cdo que pode prolongar-se por meses ou anos.!
A nicotina e outros compostos sofrem também




reagdes com 0 0zono presente no ar ambiente,
produzindo particulas ultra-finas que tém vindo a
ser identificadas, como carbonilos, amidas, N-a-
cidos e acidos carboxilicos, todos eles sub-pro-
dutos de oxidagao que tém varios efeitos biolo-
gicos.® Estas particulas sdo capazes de se
depositar e mais tarde de se re-suspenderem no
ar.b Estes metabolitos implicam, por exemplo,
maior risco de asma e de sintomas respiratorios
do que a prépria nicotina. Por outro lado, a ozo-
nizacao da nicotina leva a formacgéao de espécies
reativas de oxigénio.

Dados experimentais mais recentes mostram
que a maior parte da nicotina, cotinina, SVOCs,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e TSNA
libertados enquanto se fuma sao adsorvidos ou
depositados nas superficies interiores.’ Desde
que existam fontes de acido nitroso, que é bas-
tante frequente como poluente interior, gerar-se-
-4o novos TSNA, e isto podera ter significado
clinico, contribuindo para morbilidade e mortali-
dade atribuida ao tabaco por absorgao cutinea
e inalagdo."

FTM E RISCO DE CANCRO

N&o existem dados sobre os efeitos a médio
e longo prazo do FTM em humanos. A exposigao
das criangas em ambientes fechados € que tem
levantado mais preocupagdes, mas nao ha cer-
tezas sobre eventuais riscos de cancro que pos-
sam desenvolver mais tarde. Hd quem argumente
que a exposicdo com mais efeitos bioldgicos é
através da ingestao, e esta tem significado durante
apenas um curto periodo na vida da crianga.® No
entanto, estas criancas estdo também geralmente
expostas ao FAT, o que potenciaria os riscos. No
caso dos adultos fumadores, estes amplificam os
seus ricos pela exposi¢ao continuada ao FTM,
adicionada ao fumo que eles proprios inalam.

Um modelo animal em ratos realizado sob con-
di¢cdes que mimetizavam a exposigédo ao FTM em
humanos, nomeadamente criangas, avaliou os
efeitos bioldgicos numa série de 6rgados.” O mo-
delo utilizou o NNAL, o principal metabolito do
NNK, como medida de exposi¢do ao FTM, com-
parando a exposi¢éo bem controlada dos ratinhos
com uma coorte de 50 criangas entre 0os 6 meses
e 0s 5 anos de idade, regularmente expostas a
FAT. Apds 6 meses nestas condigbes experimen-
tais, foram avaliados os seus efeitos: no figado
foram encontradas altera¢des na fungéo hepato-
citica que levam a figado gordo n&o-alcodlico e
interferéncia no controlo glicémico, podendo ser
percursoras de cirrose e cancro e contribuir para
a doenga aterosclerdtica; no pulmao, a estimula-
¢ao de producgao de colagénio e citoquinas pro-in-
flamatérias, levantando um maior risco de desen-
volvimento de fibrose; na pele, ocorre disfungéao
na reparacao e cicatrizagcao de feridas, num pro-
cesso muito semelhante ao que se observa nas
feridas cirirgicas em fumadores. Além disso, os
investigadores encontraram altera¢des neurologi-
cas compativeis com hiperactividade.' Estes da-
dos corroboram informagdes ja conhecidas de que
as criangas expostas a FAT tém 50% mais risco
de desenvolverem 2 ou mais alteragdes neuro-
comportamentais, como hiperactividade/défice de
atengdo ou dificuldades de aprendizagem.™

A presenca de carcinogéneos no FTM tem
levado a nova investigagéo. O estudo de Thomas,
da Universidade do Minnesotta, encontrou con-
centragdes elevadas de NNK na poeira recolhida
em amostras de casas de fumadores, com uma
média de 700 pg/100cm? (33 casas em 37), versus
235 pg/100cm? nas dos nao-fumadores (encon-
trado em apenas 3 em 19).%

Embora nédo existam dados epidemiolégicos
para estabelecer uma associagao entre FTM e
desenvolvimento de cancro, ja é possivel estimar
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o risco de cancro através de analises toxicolégi-
cas. Um estudo com 46 amostras de casas de
fumadores e ndo-fumadores avaliou um total de
14 compostos-alvo através de testes de alta sen-
sibilidade, estimando depois o risco global de
cancro através dos valores toxicolégicos estabe-
lecidos pelas agéncias internacionais.'® Aanalise
incluiu nicotina, oito N-nitrosaminas e cinco
TSNA. Os riscos de cancro calculados para ex-
posicdo aos TSNA observados no grupo das
criangas (1 a 6 anos) excediam os limites supe-
riores nas casas de 77% dos fumadores e de 64%
dos nao-fumadores. A exposigdo a nitrosaminas
nas casas de fumadores representava um exces-
so de um caso de cancro por cada mil individuos
expostos.'® Assim, as criangas pequenas estdo
especialmente em risco, e até ambientes smoke-
-free podem conter poeiras com carcinogéneos.
O potencial carcinogéneo pode depender de quao
precoce é a exposicao. Outro estudo animal de-
monstrou que a exposi¢céo a FTM em ratinhos de
4 a 7 semanas de vida levava a quebras nas
cadeias duplas de DNA e a um aumento da inci-
déncia de adenocarcinoma do pulméao, a maior
tamanho tumoral e a multiplicidade, comparados
com controlos.™ Este foi o primeiro estudo a de-
monstrar ativagdo de alguns mecanismos espe-
cificos da cancerigénese pulmonar, como ativa-
¢ao da via do p53 e aumento da expressao dos
seus alvos p21 e BAX. Esta evidéncia sugere que
a exposic¢ao a FTM é um fator de risco para can-
cro do pulmdo e que deve ser enquadrada em
novas politicas para promogao de ambientes in-
teriores livres de fumo.

IMPLICACOES NA SAUDE PUBLICA

Esta questao é especialmente relevante por-
que os dois ambientes onde pode constituir maior
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risco, sobretudo para as criangas, sdo a casa e
0 automovel, que nao sado abrangidos pela legis-
lagao restritiva. A exposicao nestes ambientes
depende das atitudes individuais, muito relacio-
nadas com as crengas e com a percegao de risco
associado a estes comportamentos. O estudo de
Winickoff ja apontava para uma associagao inde-
pendente entre as crengas sobre os efeitos para
a saude do FTM e a adogéo de proibicoes de
tabaco dentro de casa.' Estes resultados levan-
tavam pela primeira vez a necessidade de incor-
porar o conceito de FTM nas mensagens de
aconselhamento sobre tabagismo, programas de
controlo de tabaco e recomendacgdes.

Ha uma associacao clara entre acreditar que
o FTM é prejudicial e a adogéo de restricao ab-
soluta de fumo de tabaco em casa e no carro,
como o mostraram os resultados de um grande
ensaio randomizado controlado americano, com
uma amostra de 1947 pais. O estudo mostrou
também que aqueles que nao valorizavam os
riscos do FTM mas mudavam de ideias no con-
trolo aos 12 meses tinham uma probabilidade de
71% de ter feito entretanto pelo menos uma ten-
tativa para deixar de fumar.' Os médicos e pro-
fissionais de saude podem ter um papel funda-
mental na mudanga de crengas e comportamentos
sobre o FTM — por exemplo, pais que sao acon-
selhados durante uma consulta de pediatria a
deixar de fumar e a manter a casa livre de fumo
tém maior probabilidade de acreditar que o FTM
é prejudicial aos seus filhos.' No entanto, o acon-
selhamento sobre os riscos do FTM nao é gene-
ralizado, nem sequer entre profissionais especia-
lizados. Um inquérito num centro oncolégico de
Philadelphia mostrou que apenas um tergo dos
profissionais conhecia o conceito e o facto de ser
fumador estava associado a uma menor proba-
bilidade de reconhecer que o FTM é perigoso.®
Assim, as proprias crengas e habitos dos profis-




sionais podem influenciar a informagéo que é
transmitida aos fumadores, incluindo os que tém
criangcas pequenas.

Aequipa de Drehmer e colegas resumiu assim
o estado atual de evidéncia, que ja suporta que
se recomendem medidas especificas para prote-
ger as criangas, evitando a exposi¢ao ao FTM
nas casas e automoveis®: a) as criangas vivem
em casas expostas a FTM e a sua presencga é
detetavel nos seus organismos; b) as concentra-
¢des de exposigcao nas criangas sdo despropor-
cionalmente mais elevadas do que nos adultos;
c) compostos presentes no FTM provocam lesdes
no DNA; d) carcinogéneos presentes no FTM
representam um risco de cancro futuro para estas
criangas; €) a exposicao a FTM esta ligada a um
conjunto de patologias com significado na popu-
lagdo pediatrica, como baixo peso ao nascer,
asma, hiperactividade, pré-diabetes e sindrome
metabdlico.

NOVOS PRODUTOS, MESMOS RISCOS?

A generalizacdo do uso de novas formas de
tabaco, como o cigarro eletronico, esta a gerar
novas preocupacgdes. Sobre estes dispositivos
tem vindo a acumular-se evidéncia que mostra
que nao sao inécuos e que o vapor emitido con-
tém numerosas substancias téxicas e carcinogé-
neas, algumas em concentragdes ndo menospre-
zaveis.?' Ha ainda muito poucos dados sobre que
implicagcbes poderao ter para terceiros. Um estu-
do experimental com trés marcas de e-cigarro
demonstrou niveis aumentados de nicotina em
varias superficies, encontrando concentra¢des
médias de 205ug/m? no chao, que sdo bastante
elevadas.? Apesar da grande variabilidade de
dispositivos e de potencial de gerar aerossois
contendo nicotina, sabemos que os e-cigarros

mais recentes sao muito mais potentes e capazes
de libertar nicotina em concentra¢des similares
ao cigarro convencional, levantando assim riscos
semelhantes na formagéo de TSNA.

Outras formas de tabaco tém ganho popula-
ridade, como o cachimbo de agua, também co-
nhecido como shisha ou hookah. Um estudo em
casas com criangas menores de 5 anos encontrou
exposicoes de nicotina, acroleina e NNK signifi-
cativamente mais elevadas em casas de consu-
midores de cachimbo de agua, quer nas superfi-
cies da sala e do quarto da crianga, quer em
amostras urinarias das criancas. Os valores de
contaminagdo eram mais elevados mesmo em
casas de consumidores ndo diarios (consumo
semanal/mensal).?

Da mesma forma, os novos produtos de taba-
co aquecido levantam as mesmas preocupagoes,
sabendo-se que também libertam grandes con-
centracdes de nicotina (até 83% do cigarro con-
vencional),?* pelo que o risco de formacao de
TSNA é admissivel. O facto de serem publicitados
como produtos de “risco reduzido” pode causar
uma falsa sensagao de seguranca levando a que,
por exemplo, pais que proibam o fumo de cigarro
em todos os ambientes frequentados pelos seus
filhos abram uma excegao a estes produtos. Além
disso, sabemos ainda muito pouco sobre outros
compostos presentes no aerossol destes dispo-
sitivos e que implicagdes poderéo ter para a sau-
de humana.®

As guidelines da Academia Americana de Pe-
diatria de 2015 ja recomendam que os profissio-
nais de saude aconselhem os pais sobre a neces-
sidade de estabelecer um ambiente sem fumo em
casa e no carro, e que os informem sobre a in-
fluéncia negativa dos seus habitos tabagicos na
salde dos seus filhos.?® Agora temos ja mais evi-
déncia que mostra que a exposi¢ao a carcinogé-
neos e o risco de cancro sao reais, pelo que abor-

Revista GECP 2019; 1: 9-16




sources of infant exposures. Tob Control 2004;
13(1):29-37
. Burton A. Does the smoke ever clears? Environ

dar este tema, disseminando o conceito de FTM
e contribuindo para implementar medidas que
ajudem a mudar mentalidades é fundamental para

o

prevenir futura doenca e proteger as criangas.

Quadro 1

Pontos essenciais de aprendizagem

+ O FTM é um conjunto de substancias do fumo de cigarro que se

depositam nos ambientes interiores e persistem muito tempo
(Remain), sdo re-emitidas para a fase gasosa (Re-emited) e
reagem com outros compostos do ambiente para formar metabo-
litos toxicos (React)

* A nicotina reage com o acido nitroso do ar formando nitrosaminas

especificas do tabaco, como o NNK e o NNN que s&o carcinogé-
neos

 Estudos experimentais mostram risco aumentado de cancro e de

lesdo em varios 6rgaos pela exposicdao a FTM

FTM: Fumo em terceira mao
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ABSTRACT

O mesotelioma pleural maligno (MPM) é um tumor raro e agressivo, causado principalmente pela exposigao a
asbestos. Tem apresentado uma incidéncia crescente e o seu prognéstico € sombrio, algo que pouco se alterou
nos ultimos anos. A maioria dos doentes tem doenga irressecavel ao diagndstico, existindo apenas uma opgéo
terapéutica recomendada neste contexto. Embora a recidiva apds a primeira linha de tratamento seja usual, ndo
existem quaisquer regimes terapéuticos definidos para essa fase da doenga, pelo que a pesquisa de alternativas
€ uma necessidade urgente. Neste contexto, tendo em conta os resultados positivos que os inibidores dos check-
points imunitarios (ICIl) apresentaram noutras neoplasias, estes poderao também ter um papel importante no MPM.
Este artigo pretende rever a evidéncia disponivel que corrobora o uso da imunoterapia no MPM e os principais
dados disponiveis acerca da sua eficacia nesta patologia.

Palavras-chave: mesotelioma; imunoterapia; antigénio B7-H1

ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma is a rare and aggressive tumor, caused mainly by the exposure to asbestos. Its inciden-
ce is growing and its prognosis is grim and has suffered little change in the last years. Most patients have irressecable
disease at diagnosis, with only one therapeutical option in this setting. Although the relapse after the first line of treatment
is common, no therapeutical regimens are defined to second lines of treatment and further, reason why the search for
alternatives is of critical importance. This way, considering the positive results that imune checkpoint inibitors showed in
other tumors, they can also play an important role in MPM. This article intends to review the available evidence that
corroborates the use of immunotherapy in MPM and the key data available about its efficacy in this disease.

Key-words: mesothelioma; immunotherapy; B7-H1 antigen.
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ABREVIATURAS

CPNPC: Carcinoma pulmonar de ndo-pequenas células
CSLM: Células supressoras da linha mieldide

CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4
DE: Doenga estacionaria

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status

ICI: Inibidores de checkpoints imunitarios
MM: Mesotelioma maligno

MPM: Mesotelioma pleural maligno

OS: Sobrevida global

PFS: Sobrevida livre de progresséo
PD-1: Programmed cell death protein 1
PD-L1: Programmed death-ligand 1

RP: Resposta parcial

INTRODUGAO

O MPM é um tumor raro, altamente agressivo,
cuja incidéncia tem aumentado discretamente nos
ultimos anos, provavelmente devido ao grande
periodo de laténcia que decorre entre a exposi¢ao
a asbestos e o0 seu desenvolvimento. Além disso,
apesar da utilizagao de asbestos estar atualmente
banida na Europa, o seu manuseamento nao foi
abolido nos paises em desenvolvimento, pelo que
existe a possibilidade de vir a ocorrer um pico de
incidéncia de MPM no futuro’.

O prognéstico do MPM é sombrio, com uma
taxa de sobrevivéncia aos 5 anos inferior a 5%?2.
A quimioterapia com dupleto de platino associa-
do a pemetrexedo ou ralitrexedo é o tratamento
recomendado em primeira linha na doenga ir-
ressecavel' e o Unico que demonstrou melhoria
do outcome nestes doentes. Foi demonstrado
um aumento da sobrevida, da da sobrevida livre
de progressdo (PFS) e das taxas de resposta
ao tratamento com a associagao de pemetrexe-
do ao cisplatino quando comparado com o pla-
tino em monoterapia®. Esquemas com carbopla-
tino em vez de cisplatino apresentaram

resultados semelhantes em termos de controlo
da doenca e taxas de sobrevivéncia, mas com
melhor perfil de toxicidade*. Apés o tratamento
de primeira linha a sobrevida média mantém-se
curta, aproximando-se dos 12 meses?.

A eficacia do antiangiogénico bevacizumab foi
também estudada no tratamento de primeira linha
do MPM irressecavel em associa¢ao com cispla-
tino e pemetrexedo e apresentou resultados fa-
voraveis, observando-se aumento da sobrevida
neste grupo de doentes quando comparado com
terapéutica habitual (cisplatino/pemetrexedo)®.

Em relacdo ao beneficio da terapéutica de
manutengdo com pemetrexedo existe apenas
um estudo de pequena dimensao® disponivel,
com resultados promissores mas insuficientes
para recomendar esta terapéutica. Aguarda-se
os resultados de um ensaio clinico que incluiu
68 doentes com MPM estavel apds primeira li-
nha de quimioterapia e pretendia comparar a
manuteng¢ao com pemetrexedo com observagao
(NCT01085630.)

No que respeita as opgdes terapéuticas de
segunda linha e posteriores, nao existem regimes
6timos definidos, dadas as grandes limitacdes
dos estudos disponiveis, pela sua pequena di-
mensao, pelo seu cariz retrospetivo e também
pela auséncia de resultados satisfatérios dos di-
ferentes agentes tentados nesse contexto?78.
Assim, é grande a procura de alternativas tera-
péuticas eficazes no MPM, principalmente em
segunda linha de tratamento.

O advento dos anticorpos bloqueadores de
checkpoints imunitarios (ICI) foi um ponto de vi-
ragem no tratamento da doencga oncolégica, com
eficacia demonstrada em multiplos tumores, des-
de o melanoma maligno ao carcinoma pulmonar
nao-pequenas células (CPNPC). O seu mecanis-
mo de acao baseia-se na reativagao de vias imu-
nes silenciadas pelas células tumorais, induzindo
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um ambiente de tolerancia imune e de exaustéao
do sistema imunitario®.

Este grupo terapéutico foi também visto como
uma opgao atrativa no tratamento do MPM, quer
pela sua eficacia em varias outras neoplasias,
como também pelas caracteristicas imunoldgicas
€ imunocitoquimicas do MPM.

Neste artigo pretende rever-se qual o racional
da utilizacdo destes farmacos no MPM e qual a
evidéncia disponivel até ao momento da utilidade
dos ICI nesta patologia.

RACIONAL DA INTRODUGAO DOS ICI
NO TRATAMENTO DO MPM

Abase da investigagéo dos ICl no MPM reside
nao s6 na eficacia demonstrada em diversas
neoplasias, nomeadamente no melanoma malig-
no € no CPNPC, mas também noutros aspetos,
tais como a imunogenicidade do MPM, o papel
que o sistema imunitario parece ter na protegcao
contra o MPM e a expressao de PD-L1.

Efeito imunossupressor do MPM

Embora exista evidéncia de que a inflamacéao
crénica resultante da presenca de fibras de as-
bestos na pleura estd na génese do MPM"™,
paradoxalmente, este parece ter elevada capa-
cidade de induzir imunossupressao local, mani-
pulando o sistema imune a seu favor e promo-
vendo o crescimento tumoral. Um dos achados
que favorece esta hipotese €, embora com grande
heterogeneidade entre doentes, o predominio de
células de caracter imunossupressor no estroma
desta neoplasia, nomeadamente os macréfagos
M2, células supressoras da linha mieldide (CSLM)
e células T reguladoras (Treg). Os macréfagos
M2 sado células pré-oncogénicas, capazes de
promover a capacidade metastatica das células
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tumorais pela producédo de diversas citocinas.
Varios estudos mostraram um predominio deste
tipo de macrofagos no MPM'2, correlacionando-o
com um pior prognostico.

As CSLM sao células mieldides imaturas com
fungdo imunossupressora, capazes de induzir as
células Tregs, de promover o escape imunitario,
o crescimento e invasao tumorais e a angiogé-
nese. Também as CSLM estao presentes de for-
ma abundante no estroma do MPM'2 e sdo apon-
tadas como um fator para os resultados inferiores
ao esperado da imunoterapia com células den-
driticas nesta neoplasia’.

Ja as células Treg estéo fortemente envolvidas
no mecanismo de tolerancia imune e previnem o
desenvolvimento de autoimunidade. Estdo abun-
dantemente presentes em varias neoplasias,
onde suprimem a ativagao e proliferacdo das
células T efetoras. Existe evidéncia de que as
células Treg estéo presentes de forma abundante
também no estroma do MPM?® 15,

Por outro lado, a presenca de linfécitos T
CD8+ no estroma tumoral parece estar associada
a um melhor progndstico'®'”, embora tal associa-
¢ao nao seja consistente entre estudos.

Aintensa infiltragdo de células imunitarias no
estroma do MPM sugere uma relagao estreita
entre o desenvolvimento do tumor e o sistema
imune e a sua supressao, fazendo destes meca-
nismos potenciais alvos terapéuticos, nomeada-
mente dos anti-CTLA-4 e dos anti-PD1/PD-L1.

Expresséao de PD-L1

A expressao de PD-L1 esta associada a uma
melhor resposta a terapéutica com ICI direciona-
dos a este checkpoint imunitario, embora possa
ocorrer resposta a terapéutica mesmo com baixa
expressdo deste marcador’®.

Existem varios estudos que avaliaram a ex-
pressdo de PD-L1 no MPM, com achados con-




traditérios, provavelmente pela pouca uniformi-
dade nos processos de coloragao, uso de
diferentes anticorpos, cut-offs distintos e também
pela expressao intratumoral heterogénea do
PD-L1.

Num estudo de 2017 que incluiu 329 doentes,
a positividade para PD-L1 (marcagdo membra-
nosa de pelo menos 5% independentemente da
intensidade) foi detetada em 41.7% dos doentes,
embora a positividade elevada (marcagdo mem-
branosa moderada ou intensa de pelo menos
50%) estivesse presente em apenas 9,6%, es-
tando associada a histologia ndo-epitelidide e a
um pior progndstico numa fase inicial®.

Num outro estudo por Cédres et aP®* em que
foram incluidos 77 doentes, observou-se expres-
sdo (membranosa e/ou citoplasmatica de 21%
das células tumorais) de PD-L1 em 20,7%, com
expressao forte (equivalente ou superior a obser-
vada em tecido placentario) em 18,7%. A expres-
séo de PD-L1 esteve mais uma vez associada a
histologia ndo-epitelidide e um pior prognéstico.

Noutros estudos observaram-se percentagens
de marcagado para PD-L1 tdo diversas quanto
16%2", 33%%, 40%%, 46%%* e 63%%.

A associacao de uma maior expressao para
PD-L1 com o subtipo ndo-epitelioide ou sarco-
matdide e um pior progndstico foi consistente,
verificando-se em varios estudos??232528,

Carga mutacional

Aimunoterapia parece ter melhores resultados
em neoplasias com alta carga mutacional, como
foi demonstrado no melanoma maligno? e no
CPNPC?. No entanto, a evidéncia disponivel
sugere que o MPM é um tumor com baixa carga
mutacional e que as mutagdes presentes nao se
traduzem usualmente na codificagdo de proteinas
substancialmente diferentes e passiveis de serem
reconhecidas pelo sistema imunitario®'.

DADOS DE ENSAIOS CLIiNICOS
COM IMUNOTERAPIA NO MPM

ANTI CTLA-4

O primeiro ensaio clinico que avaliou a eficacia
dos anti-CTLA-4 no mesotelioma maligno (MM)
foi o estudo MESO-TREM-2008%. Neste ensaio
open-label de fase Il e brago unico foram incluidos
29 doentes com MM irressecavel e com doenga
progressiva apos terapéutica de primeira linha
com quimioterapia com dupleto de platino e foi-
-lhes administrado tremelimumab (15 mg/kg en-
dovenoso a cada 90 dias até progressao da doen-
¢a ou toxicidade inaceitavel). Embora o estudo
nao tenha atingido o seu endpoint primario, 31%
dos doentes apresentou controlo da doencga e
uma PFS mediana de 6,2 meses. Os que alcan-
caram doenga estacionaria (DE) apresentaram
uma PFS de 12,4 meses. Além disso, verificou-se
uma resposta persistente da doenga ao se atingir
um tao prolongado periodo de DE numa patologia
com um progndstico tdo sombrio. A sobrevida
global (OS) mediana observada foi de 10,7 me-
ses, com OS de 48,3% aos 12 meses de segui-
mento e de 36,7% aos 24 meses, francamente
favoravel quando comparado com outros estudos
realizados no mesmo grupo de doentes?2.

Em 2015, o mesmo grupo de autores, publicou
um novo ensaio clinico open-label de fase Il, tam-
bém de bracgo Unico®, com tremelimumab em es-
quema intensivo (10 mg/kg endovenoso de 4 em
4 semanas, num total de 6 tomas e depois de 12
em 12 semanas até progressao da doenca ou to-
xicidade inaceitavel). A realizacao deste estudo
deveu-se ao facto do regime terapéutico do treme-
limumab do ensaio anterior condicionar uma su-
bexposigao de cariz farmacocinético ao anticorpo,
conforme foi demonstrado numa analise retrospe-
tiva de um ensaio clinico com este agente em
doentes com melanoma maligno avancgado®. Fo-

Revista GECP 2019; 1: 17-27




ram incluidos 29 doentes, todos com MM irresse-
cavel avangado e com progressao apos primeira
linha de tratamento com quimioterapia com dupleto
de platino. Verificou-se controlo da doenga em 52%
dos doentes, com uma duracédo mediana de 10,9
meses®.

Em 2017, foram publicados os resultados do
ensaio multicéntrico DETERMINE, um estudo
randomizado e duplamente cego de fase Il que
incluiu 571 doentes com MM irressecavel e doen-
¢a progressiva apos uma ou duas linhas de trata-
mento para doenga avangada. O doente era alea-
toriamente selecionado para receber tremelimumab
(10 mg/kg endovenoso a cada 4 semanas num
total de 6 tomas — fase de indugao — e posterior-
mente de 12 em 12 semanas -fase de manuten-
¢ao) ou placebo. Apesar dos resultados dos en-
saios anteriores terem sido animadores, no ensaio
DETERMINE nao houve diferengas estatistica-
mente significativas entre o grupo tratado com
tremelimumab e o grupo placebo em termos de
OS, PFS, resposta objetiva ao tratamento ou con-
trolo da doencga. Os autores colocam a hipétese
de os resultados poderem ter sido afetados pela
proporgéao superior de doentes sob corticoterapia
no grupo de tratamento (embora nao exista evi-
déncia inequivoca de que a corticoterapia reduza
a atividade anti-tumoral destes anticorpos) e even-
tualmente pelas proprias caracteristicas do MM
— baixa carga mutacional e ambiente altamente
imunossupressor tipico desta neoplasia — que
podem ser suficientes para impossibilitar a acéo
do tremelimumab.

Anti PD1/PD-L1
S&o varios os anticorpos bloqueadores da via
PD1/PD-L1 estudados no MPM, com muiltiplos
ensaios clinicos realizados e varios a decorrer.
O estudo NivoMes®*S, um ensaio clinico de
brago unico que incluiu 34 doentes com MPM
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recidivante apds quimioterapia de primeira linha
submetidos a nivolumab (3 mg/kg endovenoso a
cada duas semanas) e cujo endpoint primario era
o controlo da doenga as 12 semanas, mostrou
controlo da doenga em quase metade dos doen-
tes (47%), com 8 doentes a apresentar resposta
parcial (RP) e 8 doentes a mostrar DE. E impor-
tante referir que metade dos doentes com DE, a
mantiveram por mais de 6 meses. Nao houve
associagao entre a expressido de PD-L1 e o
outcome.

Também o estudo MERIT?¢, um ensaio open-
-label multicéntrico de brago unico avaliou a res-
posta ao nivolumab (240 mg endovenoso a cada
duas semanas até progressao ou toxicidade ina-
ceitavel) de 34 doentes com MPM avangado ou
metastatico com uma ou duas linhas de tratamen-
to prévias. O estudo atingiu o seu endpoint pri-
mario, com uma taxa de resposta objetiva de
29,4% aos 6 meses. Ataxa de controlo da doenga
foi de 67,6% e a PFS mediana de 6,1 meses. A
PFS aos 6 meses foi de 50,9% e a OS de 85,3%.

Esta atualmente em fase de recrutamento um
ensaio clinico de fase lll, duplamente cego e
randomizado (CONFIRM), que tem como objetivo
investigar o efeito do nivolumab em doentes com
MM recidivante apds terapéutica de primeira linha
(NCT03063450).

No que respeita ao pembrolizumab, realizaram-
-se varios ensaios clinicos relevantes e um nu-
mero significativo deles esta a decorrer, n&o sé
para avaliar a resposta em segunda linha de
tratamento do MPM irressecavel (NCT02399371),
como também como terapéutica neoadjuvante a
cirurgia (NCT02707666), como terapéutica adju-
vante a radioterapia (NCT02959463), como parte
de esquemas de tratamento multimodais
(NCT03760575) e ainda como alternativa a qui-
mioterapia de segunda linha em doentes com
MPM avancado (NCT02991482).




Dos estudos concluidos, interessa referir o
KEYNOTE-0282%, um ensaio open-label multi-
coorte ndo randomizado de fase Ib que incluiu 25
doentes com MPM com positividade de 1% ou
mais para PD-L1 e uma linha de tratamento an-
terior. Os doentes realizaram tratamento com
pembrolizumab (10 mg/kg endovenoso de 2 em
2 semanas até um maximo de 2 anos ou progres-
sédo da doenca ou toxicidade inaceitavel). Cinco
doentes (20%) apresentaram RP e 13 (52%) apre-
sentaram DE, perfazendo uma taxa de controlo
da doenga de 72%. A resposta observada foi
duradoura com uma mediana de 12 meses. De
referir que se observou uma OS mediana de 18
meses, com sobrevivéncia de 62,6% aos 12 me-
ses de seguimento, achados surpreendentes que
os autores atribuem ao facto de terem seleciona-
do doentes com ECOG PS maximo de 1 e com
marcacgao positiva para PD-L1.

Estes resultados sdo colmatados por uma
analise interina de um ensaio clinico de fase Il
(NCT02399371) que incluiu 35 doentes com MM
com doenca progressiva apés uma ou duas linhas
de tratamento, submetidos a terapéutica com
pembrolizumab (200 mg endovenoso a cada 21
dias). Verificou-se uma PFS mediana de 6,2 me-
ses, com 7 doentes a apresentar RP (21%) e 19
DE (56%). A salientar que houve 10 doentes que
receberam tratamento apds progressao, com
20% a atingirem DE posteriormente. A OS me-
diana nao foi ainda atingida. N&o se verificou
associagao entre a expressao de PD-L1 e a res-
posta ao tratamento®.

Em 2018 foi publicada uma analise retrospe-
tiva do uso off-label de pembrolizumab com intuito
paliativo em doentes com MPM3®. Os esquemas
terapéuticos usados foram diversos, predominan-
do a posologia de 200 mg a cada 21 dias. Foram
avaliados 93 doentes, a maioria negativos para
marcagao PD-L1 (68%). Ataxa de resposta global

observada foi de 18% com uma PFS mediana de
3,1 meses e uma OS mediana de 7,2 meses.
Neste estudo verificou-se que o subtipo histol6-
gico nao-epitelidide e a expressao elevada de
PD-L1 estavam associados a uma maior taxa de
resposta ao tratamento, um dado interessante
uma vez que habitualmente este tipo histologico
tem um perfil mais quimioresistente e pior sobre-
vida. Esta hipdtese é apoiada por conclusdes de
outro estudo® que sugere que o subtipo nao-
-epitelidide podera estar associado a uma maior
expressao de PD-L1, abrindo uma janela de opor-
tunidade para o uso dos ICl € a uma melhoria do
outcome deste subgrupo.

Finalmente, com menos dados ou com en-
saios ainda a decorrer, também o avelumab foi
avaliado no MM irressecavel em progressao apos
terapéutica com dupleto de platino e pemetrexedo
num ensaio clinico open-label multicéntrico de
fase Ib — O estudo JAVELIN*®. Foram incluidos
53 doentes, 66% dos quais com pelo menos 2
linhas de tratamento anteriores e foi-lhes admi-
nistrado avelumab por via endovenosa (10 mg/
kg a cada duas semanas). Houve resposta ao
tratamento em 9% dos doentes (n=5, 1 resposta
completa e as restantes parciais). A duragdo me-
diana da resposta foi de 15,2 meses, com uma
PFS de 4,1 meses e PFS aos 12 meses de 17,4%.
A OS mediana foi de 10,7 meses, com OS aos
12 meses de 43,8%. Os doentes com expressao
de PD-L121% apresentaram outcomes mais
favoraveis.

Esta em fase de recrutamento um ensaio clinico
de brago uUnico que pretende avaliar o efeito da
combinagao de avelumab com radioterapia estreo-
taxica no MM irressecavel e progressivo apds uma
primeira linha de tratamento (NCT03399552).

No que respeita ao atezolizumab nao existem
ainda dados acerca da sua eficacia no MPM, quer
em monoterapia, quer em combinagdo com ou-
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tros farmacos ou em esquemas multimodais, uma
vez que todos os ensaios clinicos do farmaco no
MPM se encontram ainda em fase de pré-
-recrutamento ou recrutamento.

COMBINAGOES DE ICI

Apesar de ser possivel atingir um controlo
persistente da doenga num subgrupo de doentes
tratados com ICI a maioria acaba por apresentar
recidiva de doenga ou por se tornar resistente ao
tratamento*'. Além disso, foi demonstrado noutras
neoplasias que a associagado de anti-CTLA-4 e
anti-PD1/PD-L1 poderia ter um efeito sinérgico,
embora a custa de uma maior toxicidade*?“®, Exis-
tem varios ensaios clinicos a decorrer que testam
combinacgdes destes farmacos no MPM.

Da evidéncia ja disponivel, vale a pena referir
o estudo NIBIT-MESO-14, um ensaio clinico de
fase Il ndo randomizado, de brago Unico no qual
40 doentes com MM irressecavel em primeira
(recusa em realizar quimioterapia) ou segunda
linha de tratamento foram submetidos a terapéu-
tica combinada com tremelimumab (1 mg/kg) e
durvalumab (20 mg/kg) endovenosos a cada 4
semanas, num total de 4 tomas, seguindo-se uma
fase de manutengdo com durvalumab, com a
mesma posologia, num total de 9 tomas. Os doen-
tes que apresentassem progressdo durante a
fase de manutencao tinham a possibilidade de
regressar a terapéutica combinada.

Dos doentes incluidos, 11 apresentaram RP
de acordo com os critérios iImRECIST, confir-
mada em 10 e com uma duragao mediana de
16,1 meses. Verificou-se controlo imuno-
-mediado da doenga em 65% dos doentes e
controlo da doenca em 63%, ambas com uma
duracao mediana de 10,6 meses. A PFS media-
na foi de 5,7 meses e a OS mediana de 16,6
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meses, com sobrevida de 62% aos 12 meses
de seguimento. Neste estudo nao se verificou
uma associagao entre a expressao de PD-L1 e
a resposta ao tratamento.

Atualmente aguardam-se resultados do en-
saio de fase Il que avaliou o efeito da combina-
¢ao de durvalumab com quimioterapia no trata-
mento de primeira linha do MPM irressecavel
(NCT02899195) e esta ainda em fase de recru-
tamento um outro ensaio clinico que pretende
comparar durvalumab com a associagado de
durvalumab e tremelimumab como neoadjuvan-
tes a cirurgia em doentes com MPM ressecavel
(NCT 02592551).

No inicio de 2019 foram divulgados os resul-
tados do estudo INITIATE*, um ensaio clinico
de fase Il de brago unico em que foram incluidos
38 doentes com MPM com doenca progressiva
apos primeira linha de tratamento com quimio-
terapia. Os doentes foram submetidos a trata-
mento com uma combinacao de nivolumab (240
mg a cada duas semanas) e ipilimumab endo-
venosos (1 mg/kg a cada 6 semanas, até um
maximo de 4 tomas), seguindo-se uma fase de
manutengcdo com nivolumab que podia
prolongar-se até aos 24 meses. O endpoint
primario do estudo era o controlo da doencga as
12 semanas de tratamento. Verificou-se que,
dos 34 doentes avaliados, 29% apresentou RP
e 38% DE, ou seja, houve controlo da doenga
em 68% dos doentes. A duragdo mediana da
resposta foi de 14,3 meses e a OS aos 12 meses
de seguimento de 64%. De referir que a expres-
sédo de PD-L1 se associou a uma melhor res-
posta ao tratamento.

Quase em simultaneo, foram publicados os
resultados do estudo MAPS24¢, um ensaio clinico
multicéntrico open-label, randomizado de fase I
que avaliou 108 doentes com MPM recidivante
apos tratamento de primeira ou segunda linha




com dupleto de platino com pemetrexedo. Os
doentes foram divididos em dois grupos: um tra-
tado com nivolumab endovenoso (3 mg/kg a cada
duas semanas) e outro com nivolumab (na mes-
ma posologia) e ipilimumab endovenosos (1 mg/
kg a cada 6 semanas), ambos até progressao ou
toxicidade inaceitavel. O endpoint primario era a
proporcao de doentes com controlo da doenca
as 12 semanas. Verificou-se controlo da doenga
em 44% dos doentes do grupo sob nivolumab em
monoterapia e em 50% no grupo da terapéutica
combinada. A OS mediana foi de 11,9 meses no
grupo de monoterapia e de 15,9 meses no grupo
da terapéutica combinada. Neste ensaio verificou-
-se alguma associagdo entre a expressdo de
PD-L1 e a resposta objetiva ao tratamento (nédo
observada em termos de controlo de doencga,
exceto se considerado o cut-off de 25% de
marcacgao).

Atualmente esta a decorrer um ensaio clinico
open-label randomizado de fase Il (CHECKMATE
743; NCT 02899299) para comparar a associagao
de nivolumab e ipilimumab com dupleto de platino
e pemetrexedo em primeira linha em doentes com
MPM irressecavel.

Outras combinagdes estao atualmente a ser
estudadas, nomeadamente a associagao de anti-
-CTLA-4 ou anti-PD1/PD-L1 a compostos
anti-mesotelina.

CONCLUSAO

O MPM é um tumor agressivo, com diagnés-
tico habitualmente tardio e frequentemente sem
indicacao cirdrgica e com opgdes terapéuticas
muito limitadas e pouco eficazes. Aimunoterapia
parece ter um papel na terapéutica do MPM em-
bora ainda seja necessario definir quais os doen-
tes que mais beneficiardo com este tipo de trata-

mento, qual o regime ideal, que provavelmente
implicara a combinagao de diferentes modalida-
des terapéuticas, qual o melhor biomarcador para
prever a resposta a terapéutica, dado que a ex-
pressao de PD-L1 n&o parece ser o ideal. Assim,
deve ser feito um esforco no sentido de se reali-
zarem ensaios clinicos de grandes dimensbes e
de elevada qualidade que possam esclarecer as
questdes em aberto da utilizagdo da imunoterapia
no MPM.
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RESUMO

Introdugéo: O beneficio da quimioterapia (QT) adjuvante no carcinoma do pulmé&o de ndo pequenas células (CP-
NPC) totalmente ressecado-pN2 esta demonstrado, o mesmo nao se verifica em relagio a radioterapia pds-operatoria
(PORT), embora esta reduza as recorréncias loco-regionais. Objetivos: Avaliar os resultados terapéuticos e o
impacto das caracteristicas da doenga ganglionar nos doentes histologicamente pN2 tratados com PORT. Material
e Métodos: Andlise retrospetiva dos doentes tratados com QT adjuvante seguida de PORT com base no protoco-
lo da LungART, na nossa instituicao entre Janeiro/2011 e Dezembro/2017. A dose de Radioterapia administrada no
mediastino foi de 54Gy/271r/5,5S. A toxicidade do tratamento foi avaliada pela escala CTCAEV4.0 e as curvas de
sobrevivéncia pelo método de Kaplan-Meier. Resultados: Foram incluidos 17 doentes, maioritariamente com ade-
nocarcinomas (94,1%) e pT3 (35,3%). As estagbes ganglionares mais envolvidas foram as do grupo 7 (41,2%), 5
(35,3%) e 4R (29,4%). Nao houve complicagbes 2G3 durante a PORT. Com um Follow-up mediano de 44 meses,
as taxas aos 2 anos de controlo loco-regional, sobrevivéncia livre de doencga e sobrevivéncia global foram de 100%,
69,5% e 88,2% respetivamente. Embora sem significado estatistico verificou-se que >1 estagéo ganglionar envol-
vida conferia pior sobrevivéncia global (66,7% vs 92,9%, p=0,062) e =3 ganglios positivos pior sobrevivéncia livre
de doenga (50,0% vs 83,3%, p=0,101). Discussdo e Conclusao: A PORT utilizando o protocolo da LungART é
bem tolerada, permitindo altas taxas de controlo local embora sem diferencas de sobrevivéncia em fungdo do nu-
mero de esta¢des ou ganglios envolvidos. A inclusdo de mais doentes podera futuramente aumentar o poder esta-
tistico desta analise.

Palavras-Chave: CPNPC; Radioterapia Pés-Operatéria (PORT), pN2, LungART
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ABSTRACT

Introduction: The survival benefit of adjuvant chemotherapy (ChT) in fully resected non-small cell lung cancer
(NSCLC)-pN2 has been demonstrated in several studies, the same is not true for postoperative radiotherapy (PORT),
although it results in significant lower risk of local recurrence. Aim: To evaluate the therapeutic outcomes and the
impact of lymph node disease in pN2 patients treated with PORT. Material and Methods: Retrospective analysis
of patients treated with adjuvant ChT followed by PORT based on the LungART protocol at our institution between
January/2011 and December/2017. The dose of Radiotherapy given to the mediastinum was 54Gy/27fr/5.5S. Treat-
ment toxicity was assessed by CTCAEvV4.0 scale and survival curves were obtained by Kaplan-Meier method. Re-
sults: We included 17 patients, mainly adenocarcinomas (94.1%) and pT3 (35.3%). The most involved lymph node
stations were from group 7 (41.2%), 5 (35.3%) and 4R (29.4%). There were no complications 2G3 during PORT.
With a median follow-up of 44 months, 2 years locoregional control, disease-free survival and overall survival were
100%, 69.5%, and 88.2% respectively. Although not statistically significant, it was found that >1 lymph node patho-
logically positive conferred worse overall survival (66.7% vs 92.9%, p = 0.062) and 23 positive lymph nodes led to
worse disease-free survival (50.0% vs 83, 3%, p = 0.101). Discussion and Conclusion: PORT using LUngART
protocol was well tolerated, with a high local control rates. No differences in survival were observed regarding num-
ber of nodal stations or nodes involved. Yet, an inclusion of more patients will increase statistical power of this study.

Key Words: NSCLC; postoperative radiotherapy (PORT); pN2; LungART

INTRODUGAO

O cancro do pulmao figura entre as 4 neopla-
sias mais comuns em Portugal, porém € a doenga
oncoldégica responsavel por maior nimero de mor-
tes.” Cerca de 80% dos cancros do pulmao cor-
respondem a variante de nao pequenas células
(CPNPC), maioritariamente representada pelos
adenocarcinomas e carcinomas epidermoides.?

Os doentes com CPNPC nos estadios I, Il e
IIIA ressecavel que sdo submetidos a cirurgia
podem vir a ser tratados complementarmente
com quimioterapia adjuvante seguida ou ndo de
radioterapia pos-operatéria (PORT) de acordo
com as caracteristicas da peca cirurgica.>*

Enquanto que o papel da quimioterapia (QT)
adjuvante nos doentes com CPNPC esta bem
documentado na literatura, 0 mesmo n&o acon-
tece em relagao a PORT uma vez que a maioria
dos estudos ndo mostra beneficio na sobrevivén-

cia mas apenas um aumento do controlo loco-
-regional da doenga 256738

Assim, apesar do beneficio conhecido da QT
adjuvante, as taxas de recorréncia loco-regional
nestes doentes permanecem altas, cerca de 20-
-40%, pelo que este facto conduziu a investigagao
do potencial beneficio da radioterapia pos-
-operatoria nesta populagao de doentes.?5° Em
1998 uma meta-analise do Trialist Group, que
incluiu dados de 9 ensaios clinicos concluiu que
a PORT prejudica a OS em doentes com CPNPC
em estadios iniciais totalmente ressecados, so-
bretudo a custa da morbilidade pulmonar e car-
diaca secundaria a radioterapia.’°Para além dis-
S0, e apesar de nos doentes com estadio IlI-pN2
ter sido demonstrada uma melhoria ligeira da
sobrevivéncia com a PORT, esta n&o foi estatis-
ticamente significativa, o que levou ao abandono
desta terapéutica adjuvante a nivel mundial ap6s
esta publicagao. Todavia, ha que interpretar estes
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dados com cuidado, na medida em que os estu-
dos incluidos nessa meta-analise utilizavam téc-
nicas de irradiacao hoje consideradas obsoletas,
acrescendo ainda o facto de nessa altura o esta-
diamento da doenga e as técnicas cirurgicas nao
estarem otimizados, levando a um impacto ne-
gativo no progndstico dos doentes.?

Alguns estudos mais recentes tém vindo a
demonstrar o beneficio da PORT em termos de
controlo loco-regional, com taxas de sobrevivén-
cia livre de recorréncia loco-regional que variam
entre 70-90%.2 Porém, a maioria deles nao evi-
dencia beneficio em termos de sobrevivéncia
global com a adi¢do da PORT. Numa analise post
hoc do ANITA ftrial os autores verificaram que a
realizacdo da PORT se traduzia num aumento de
24,3 meses em termos de tempo de sobrevivéncia
mediana, quando comparado com o grupo de
controlo (OS aos 5anos de 42,6% vs 31,4%),
sendo que essas diferengas persistiam quer no
grupo que realizou QT adjuvante quer no grupo
que permaneceu em vigilancia.®

Dai et al. em 2011 avaliou 221 doentes com
CPNPC estadio IlIA-pN2, sendo que a adigéo da
PORT se traduziu numa maior sobrevivéncia glo-
bal e em aumento do intervalo livre de doencga
comparativamente ao grupo de controlo. Além
disso, a PORT traduziu-se em melhor taxa de
controlo loco-regional € melhor taxa de sobrevi-
véncia livre de metastizacdo. Em analise multi-
variada os autores notaram que a PORT estava
associada a um aumento estatisticamente signi-
ficativo da OS.°

Dai que, de acordo com as recomendacdes
internacionais, a PORT nao é recomendada nos
doentes pNO-pN1, sendo que nos doentes pN2,
a sua indicagao ainda se mantém controversa
devendo ser sempre discutida a sua estratégia
terapéutica em equipa multidisciplinar. Nestes
doentes alguns clinicos nunca fazem a PORT,
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outros so6 a realizam se existirem factores de risco
para recorréncia loco-regional e outros utilizam-
-na como tratamento standard por assumirem que
os pN2 tém maior probabilidade de apresentar
doencga subclinica mediastinica.

Alguns estudos tém conseguido identificar
grupos de prognéstico, o que sera particularmen-
te atil, no futuro, para melhor definir quais os
doentes que mais beneficiam da PORT. Alguns
fatores histoldégicos de mau progndstico estao
documentados na literatura como a existéncia na
peca operatoéria de um nimero reduzido de gan-
glios excisados, elevado numero de ganglios
positivos, rutura capsular, varias estagdes gan-
glionares mediastinicas invadidas e envolvimento
do hilo." 121314 Assim nos doentes pN2 submeti-
dos a PORT torna-se importante atender a estes
fatores no que respeita a dose a prescrever e
definicdo dos volumes de irradiagdo da
Radioterapia.

Deste modo, o objetivo deste trabalho é ana-
lisar os resultados terapéuticos dos doentes com
CPNPC estadio llIA-pN2 tratados com QT adju-
vante seguida de PORT, bem como avaliar o
impacto do envolvimento ganglionar na sua
sobrevivéncia.

MATERIAL E METODOS

Neste estudo foi efetuada uma analise retros-
petiva dos doentes com CPNPC estadio [l|A-pN2
submetidos a cirurgia, QT adjuvante e PORT
sequencial tratados na nossa instituicdo entre
janeiro de 2011 e dezembro de 2017. Os esque-
mas de QT utilizados foram a associagéo da
Cisplatina 80mg/m? no D1 e Vinorelbina oral
60mg/m? nos D1 e D8 (esquema 1), a Carbopla-
tina AUC 5 no D1 e Vinorelbina oral 60mg/m? nos
D1 e D8 (esquema 2) e a Cisplatina 80mg/m? no




D1 com Gemcitabina 1250mg/m? nos D1 e D8
(esquema 3). Em termos de PORT, o tratamento
foi realizado no acelerador linear Varian® Clinac
2100 ou no acelerador linear Varian® Truebeam,
com planeamento conformacional 3D ou Volume-
tric Modulated Arch Therapy (VMAT), com energia
de fotdes (6-18Mv/10Mv). A delineagéo dos vo-
lumes dos ganglios mediastinicos foi realizada
de acordo com o protocolo da LUngART (anexo
1), o qual define especificamente as estacdes
ganglionares a ser incluidas no CTV (clinical tar-
get volume) de acordo com aquelas que estavam
envolvidas na pecga operatoria. Além deste volu-
me de irradiagdo foram ainda delineados o ITV
(internal target volume) que corresponde ao CTV
com uma margem isotropica de 5mm e o PTV
(Planning Target Volume) que é definido através
de uma margem acrescida ao ITV de 5mm.

Adose prescrita de RT foi de 54Gy/27F/5,5S
dirigida ao mediastino e nos doentes com mar-
gens cirurgicas positivas na peca operatoria
(R+) foi complementada com 60Gy/30F/6S, no
local do tumor primitivo. Neste ultimo caso o
CTV foi determinado com base na localizagao
inicial do tumor e o ITV e PTV obedeceram as
mesmas regras acima descritas para as areas
ganglionares.

Foram obtidos dados demograficos dos doen-
tes, assim como informacao relativa a estadia-
mento clinico e patolégico da doencga, resseccéo
cirurgica, radioterapia e quimioterapia realizadas,
estado do doente e presenca de doenca local,
regional e a distancia durante o follow-up. Para
registo da toxicidade aguda foi utilizada a escala
CTCAEV4.0. A analise estatistica foi realizada
com recurso ao software IBM SPSS versao 20.
Na analise descritiva foram usadas medidas de
localizagéo e dispersao para variaveis quantita-
tivas, e frequéncias absolutas e relativas para
variaveis qualitativas.

A analise de sobrevivéncia foi realizada com
o método de Kaplan-Meier, com estimativas de
taxa de sobrevivéncia. A analise inferencial de
sobrevivéncias foi realizada com recurso ao teste
log-rank, tendo sido considerado um erro tipo |
de 0,05.

RESULTADOS

Neste estudo foram incluidos 17 doentes,
com um follow-up mediano de 44 meses (9-81
meses) que apresentaram uma idade mediana
de 62 anos (48-73), com 70,6% do género mas-
culino e CPNPC estadiado clinicamente em cT1a
em 11,8%, cT1b em 35,3%, cT2a em 35,3%,
cT2b em 5,9% e ¢T3 em 11,8%. Em termos de
envolvimento ganglionar ao diagnostico, 58,8%
eram cNO, 17,6% cN1 e 23,5% cN2. Quanto a
conduta cirurgica 94,1% dos doentes foram sub-
metidos a lobectomia com linfadenectomia, sen-
do que o tipo histolégico predominante foi o
adenocarcinoma em 94,1% seguido do carcino-
ma misto em 5,9%. No que concerne ao esta-
diamento patoldgico do tumor, verificou-se que
11,8% eram pT1a, 24,9% pT1b, 23,5% pT2a e
35,3% pT3. Em todos foi documentado envolvi-
mento ganglionar mediastinico na pega opera-
téria (pN2) como mostra a Tabela VI. O niumero
mediano de ganglios hilares ressecados e os
histologicamente invadidos foi de 5 (1-36) e 1
(0-7), respetivamente; enquanto que o niumero
mediano de ganglios mediastinicos excisados
foi de 9 (2-29) e os que evidenciaram invasao
tumoral de 2 (1-9), cujos dados encontram-se
sumarizados nas Tabelas | e Il. Salienta-se tam-
bém que as estacdes ganglionares mediastini-
cas mais frequentemente envolvidas na peca
operatdria foram a 7 (sub-carinicos), 5 (pré-
-vasculares) e 4R (para-traqueais direitos), sen-
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Tabela I. Numero de ganglios ressecados Tabela Il. Numero de ganglios invadidos na peca operatéria

Gg Gg Totalidade Gg Gg Totalidade
hilares medianisticos de Gg hilares medianisticos de Gg
ressecados ressecados ressecados invadidos invadidos invadidos
Mediana 5 9 15,5 Mediana 1 2 2,5
Minimo 1 2 6 Minimo 0 1 1
Maximo 36 29 43 Maximo 7 9 13

Tabela lll. Percentagem de estagdes ganglionares envolvidas na pega operatéria

Estagbes gg 1 2R 2L 3 4R aL 5 6 7 8 9 10 1
envolvidas
(%) 00% | 59% | 00% | 59% | 294% | 00% | 353% | 59% | 41,2% | 0,0% | 0,0% | 47,1% | 0,0%

Tabela IV. Perfil de toxicidade evidenciado durante a quimioterapia. Graus definidos de acordo com a escala CTAEv4.0

Toxicidade QT Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anemia 41,2% (7) 52,9% (9) 5,9% (1) 0,0% (0) 0,0% (0)
Leucopenia 52,9% (9) 23,5% (4) 17,6% (3) 5,9% (1) 0,0% (0)
Neutropenia 35,3% (6) 35,3% (6) 11,8% (2) 11,8% (2) 5,9% (1)
Trombocitopenia 70,6% (12) 29,4% (5) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Astenia 100% (17) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Anorexia 94,1% (16) 5,9% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Nausea 70,6% (12) 5,9% (1) 23,5% (4) 0,0% (0) 0,0% (0)
Vomitos 76,5% (13) 23,5% (4) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Dispneia 100% (17) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Disfagia 100% (17) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Tabela V. Perfil de toxicidade evidenciado durante a radioterapia (PORT). Graus definidos de acordo com a escala CTAEv4.0

Toxicidade Aguda RT Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anemia 47,1% (8) 52,9% (9) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Leucopenia 70,6% (12) 29,4% (5) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Trombocitopenia 88,2% (15) 11,8% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Astenia 70,6% (12) 29,4% (5) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Anorexia 88,2% (15) 11,8% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Dispneia 94,1% (16) 5,9% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Disfagia 47,1% (8) 52,9% (9) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
Radiodermite 41,2% (7) 35,3% (6) 23,5% (4) 0,0% (0) 0,0% (0)
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do que o envolvimento de cada estagao encontra-
-se documentado na Tabela lII.

Todos os doentes realizaram 3-4 ciclos de
QT adjuvante, tendo sido o esquema 1 o mais
utilizado em 52,9% dos casos, o esquema 2

Tabela VI. Caracteristicas gerais da amostra

Idade Min-Max 48-73
Anos Mediana 62
Masc 70,6%
Género
Fem 29,4%
cT1a 11,8%
cT1b 35,3%
cT2a 35,3%
Estadiamento cT2b 59%
clinico cT3 11,8%
AJCC 7.2 edigdo cNO 58,8%
cN1 17,6%
cN2 23,5%
cMo 100%
L+L 94,1%
Cirurgia
P+L 5,9%
Adeno 94,1%
Histologia
Misto 5,9%
pT1a 11,8%
pT1b 29,4%
Estadrlallnento pT2a 23.5%
patolégico
pT3 35,3%
pN2 100%
QT adjuvante Min-Max 3-4
Numero de ciclos Mediana 3
CDDP+V 52,9%
Esquema QT Carbo+V 41,2%
CDDP+G 5,9%
Port 54Gy/27F/5,5s 82,4%
Dose de RT 60Gy/30F/6S 17,6% (R+)

L+L: Lobectomia+linfadenectomia; P+L: pneumectomia+linfadenectomia; CDDP+V:
cisplatina 80mg/m? + vinorelbina oral 60mg/m?; Carbo+V: carboplatina AUC 5 + vi-
norelbina oral 60mg/m? CDDP+G: cisplatina 80mg/m? + Gemcitabina 1250mg/m?.

em 41,2% e o esquema 3 em 5,9%. Houve
necessidade de adiamento da QT em 4 doentes
(23,5%) por toxicidade hematolégica. Realga-
-se que a maioria das complicagdes durante a
QT, foi do foro hematolégico de Graul e 2,
tendo havido apenas 4 doentes com toxicidade
de grau 3 (17.6%) e 4 (5.9%) como descrito na
Tabela IV.

Em relagdo a RT pés-operatéria (PORT), em
82,4% dos doentes a dose total prescrita foi de
54Gy/27F/5,5S apenas dirigida ao mediastino e
em 17,6% dos casos foi efectuada também ra-
dioterapia com 60Gy/30F/6S, na localizagéo pré-
via do tumor primitivo. A PORT foi bem tolerada,
uma vez que todos os doentes a completaram
sem interrupgdes do tratamento, registando-se
apenas complicagdes de grau 1 e 2 que se en-
contram ilustradas na Tabela V. Na toxicidade
tardia salienta-se que nao foi observado nenhum
caso de pneumonite radica superior a grau 2,
contudo importa ressalvar que atendendo ao ca-
racter retrospetivo desta andlise a avaliagao deste
parametro encontra-se por isso limitada. As ca-
rateristicas gerais da amostra encontram-se re-
presentadas na Tabela VI.

Na analise de sobrevivéncia aos 2 e 3 anos
verificou-se um controlo de doenga loco-regional
(LC) de 100% e 90,9%, uma sobrevivéncia livre
de doencga (DFS) de 69,5% e 61,8% e uma so-
brevivéncia global de 88,2% e 74,0%, respetiva-
mente (Figura 1, 2, 3).

Ao analisar o impacto do envolvimento gan-
glionar em termos de sobrevivéncias (figuras 4 e
5) constatou-se que o envolvimento de mais do
que uma estagao ganglionar mediastinica confere
pior prognostico em termos de OS (OS-2 anos
66,7% vs 92,9%, p=0,062), assim como a pre-
senga de 3 ou mais ganglios positivos na peca
operatéria determina inferior DFS (DFS-2 anos
50,0% vs 83,3%, p=0,101).
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Figura 1. Controlo loco-regional (LC aos 2 anos 100%; LC
aos 3 anos 90,9%)

Figura 3. Sobrevivéncia global (OS aos 2 anos 88,2%; OS
aos 3 anos 74,0%)

Figura 2. Sobrevivéncia livre de doenga (DFS aos 2 anos
69,5%; DFS aos 3 anos 61,8%)
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DISCUSSAO

Os nossos resultados documentam o claro
beneficio da PORT em termos de controlo local
no subgrupo de doentes com CPNPC estadio
IIIA-pN2, uma vez que, na nossa analise obtive-
mos taxas de controlo loco-regional aos 2 anos
de 100% e aos 3 anos de 90,9%. Efetivamente
num estudo randomizado conduzido pelo Lung
Cancer Study Group que incluiu 230 doentes com
CPNPC estadios II-1ll a realizagdo de PORT re-
sultou numa redugéao estatisticamente significa-
tiva do risco de recorréncia local quando compa-
rada com o grupo de controlo (1% vs 41%,
p=0,001). ' Resultados sobreponiveis foram
obtidos num estudo prospetivo de Feng et al. que
incluiu 366 doentes com CPNPC totalmente res-
secado pN1-N2, sendo que a PORT se traduziu
em menor taxa de recorréncia loco-regional em




Figura 4. Impacto do envolvimento de mais do que uma es-
tagdo ganglionar mediastinica em termos de sobrevivéncia
global (OS). Doentes com apenas uma estacdo envolvida
apresentam OS aos 2 anos de 92,9% vs 66,7% para aqueles
que tém varias estagdes ganglionares envolvidas (p=0,062).

Figura 5. Impacto do envolvimento de 3 ou mais ganglios em
termos de sobrevivéncia livre de doenga (DFS). Doentes com
menos de 3 ganglios positivos apresentam DFS aos 2 anos
de 83,3% vs 50,0% para aqueles que tém 3 ou mais ganglios
positivos.

relagéo ao grupo de controlo (12,7% vs 33,2%,
p=0,01)."

Na nossa amostra obtivemos taxas de sobre-
vivéncia livre de doenca e de sobrevivéncia global
aos 2 e 3 anos bastante satisfatodrias e ligeira-
mente superiores as descritas na literatura. Mayer
et al. reportam taxas de OS aos 2 anos de 45,5%
para os doentes que realizaram PORT, enquanto
Moretti et al. documentam taxas de OS aos 2
anos de 43%."7:18

Andre et al. num estudo retrospetivo que
incluiu 720 doentes submetidos a cirurgia cons-
tataram que os doentes com varios ganglios
positivos tinham piores resultados em termos
de sobrevivéncia global aos 5 anos (11% para
uma unica estagéo envolvida vs 34% para en-
volvimento ganglionar multiplo)." Uma vez que
a existéncia de multiplos génglios envolvidos
condiciona pior prognéstico, Sawyer et al. num
estudo prospetivo tentaram dividir os doentes
em fungdo do seu risco de recorréncia loco-
-regional em trés grupos, nomeadamente em
doentes de alto risco (multiplas estagcdes me-
diastinicas distantes envolvidas), risco intermé-
dio (envolvimento de estagdes superiores ou
inferiores com ou sem envolvimento hilar) e
baixo risco (sem envolvimento ganglionar hilar)
e concluiram que a PORT trazia vantagem nos
dois primeiros grupos.' De forma analoga, num
estudo utilizando os dados da SEER que incluiu
7465 doentes identificou como fator de mau
prognostico o elevado numero de ganglios en-
volvidos.'® Os nossos resultados vao de encon-
tro a estes dados, na medida em que verificamos
que os doentes que evidenciavam mais do que
uma estacao ganglionar mediastinica envolvida
tinham piores resultados em termos de sobre-
vivéncia global (Figura 4), o mesmo se passando
em relacéo a sobrevivéncia livre de doenga nos
doentes que apresentavam 3 ou mais ganglios
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positivos na pega operatéria (Figura 5). Embora
essas diferengas nao tenham significado esta-
tistico, consideramos que tém significado clinico
€ prognostico.

Importa, porém, salientar que este estudo
apresenta algumas limitagcdes, nomeadamente o
seu carater retrospetivo, bem como o reduzido
numero de doentes incluidos, o que limita o poder
estatistico da andlise desta amostra. No entanto,
consideramos que é um estudo importante, na
medida em que é o primeiro a caraterizar os re-
sultados de um centro portugués no tratamento
adjuvante de doentes com CPNPC estadio IlIA-
-pN2, particularmente no que respeita a utilizagao
da PORT, a qual continua a ser um tépico con-
troverso na literatura.

Na nossa opinido os resultados de estudos
prospetivos em curso, nomeadamente o Lun-
gART e NCT00880971 poderao quiga solucionar
a controveérsia sobre este tema e permitir a uni-
formizacao de critérios na abordagem multimodal
adjuvante destes doentes.

CONCLUSAO

A PORT utilizando o protocolo da LUngART e
técnicas de irradiagcdo modernas (conformacional
3D, VMAT) & bem tolerada, possibilitando altas
taxas de controlo loco-regional nos doentes com
CPNPC estadio llIA-pN2.

Nao foram encontradas diferengas estatisti-
camente significativas em termos de sobrevivén-
cia em fungédo do numero de estag¢des ganglio-
nares envolvidas ou do numero de ganglios
positivos mediastinicos com ou sem envolvimen-
to da regiao hilar. Contudo, o envolvimento de
mais do que uma estagao ganglionar mediasti-
nica parece ter um impacto negativo na OS,
assim como a existéncia de 3 ou mais ganglios
positivos na pecga operatéria condiciona piores
resultados em termos de DFS. Futuramente a
inclusdo de mais doentes podera levar a uma
melhor interpretacéo dos paradmetros analisados
e tecer conclusdes mais rigorosas e com signi-
ficado estatistico.

Anexo . Definicdo das estagdes ganglionares a ser incluidas na delineagdo do CTV (clinical target volume) em fungéo das esta-
¢Oes ganglionares com envolvimento histolégico documentado na pega operatdria, de acordo com o protocolo da LungART

Estac6es ganglionares envolvidas na peca operatéria

Estagoes ganglionares a ser incluidas no volume de RT (CTV)

1-2R 1-2R, 4R, 7, 10R
1-2L 1-2L, 4L, 7, 10L
3 (tumor a direita) 3,4R, 7, 10R

3 (tumor a esquerda) 3,4L,7,10L
4R 2R, 4R, 7, 10R
4L 2L,4L,7,10L
5 2L,4L,5,6,7
6 2L,4L,5,6,7
7 (tumor a direita) 4R

7 (tumor a esquerda) 4L,5,6,7

8 (tumor a direita) 4R, 7,8

8 (tumor a esquerda) 4L.,5,6,7,8
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ABSTRACT

The increasing use of platin salts and taxanes has led to a rise in hypersensitivity reactions, which compromise their
use as first-line therapy. Desensitization can be an option in these patients, avoiding the use of less effective treat-
ments. Aretrospective analysis of medical records from our department of desensitization to platin salts and taxanes
was performed. A total of 149 desensitization were performed: 83% (n=124) to platin salts, 17% (n=25) to taxanes,
corresponding to 32 patients (66% female; median age 57.2 years [33-73]). Dessensitization to platin salts included
Oxaliplatin (77%), Carboplatin (18%) and Cisplatin (5%). Reactions during desensitization to platin salts occurred
in 10% (n=12), corresponding to 7 patients (cutaneous 92%; anaphylaxis 8%). Only 1 patient did not continue this
procedure because of persistent reactions; the remaining achieved the target dose. Occurrence of reactions was
not associated with skin test positivity (p=0,443). Desensitization to taxanes included Docetaxel (68%) and nab-
-Paclitaxel (32%) and no reactions occurred during this procedure. In our sample, reactions during desensitization
to platin salts and taxanes occurred in 8% of all desensitizations, only with platin salts and 92% were mild. Most of
the patients were able to achieve the target dose. Thus, our results support the safety and tolerance desensitization
to platin salts and taxanes.

Keywords: desensitization, platin salts, taxanes, hypersensitivity reactions.

RESUMO

A crescente utilizagdo de sais de platina e taxanos tem contribuido para um aumento das reagdes de hipersensi-
bilidade com estes farmacos, comprometendo o seu uso como terapéuticas de primeira-linha. A dessensibilizacdo
pode ser uma alternativa nestes doentes, evitando esquemas terapéuticos menos eficazes. Foi efetuada uma
analise retrospetiva das dessensibilizagdes a sais de platina e taxanos realizadas no nosso centro. Foram realiza-
das 149 dessensibilizagdes: 83% (n=124) a sais de platina, 17% (n=25) a taxanos, correspondendo a 32 doentes
(66% sexo feminino; mediana de idades 57.2 anos [33-73]). As dessensibilizagdes aos sais de platina incluiram
Oxaliplatina (77%), Carboplatina (18%) e Cisplatina (5%). Ocorreram rea¢des durante a dessensibilizagdo aos sais
de platina em 10% (n=12), correspondendo a 7 doentes (cutaneas 92%; anafilaxia 8%). Apenas 1 doente interrom-
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peu a dessensibilizagcao por reacdes persistentes; os restantes atingiram a dose cumulativa prevista. As dessensi-
bilizagbes aos taxanos incluiram Docetaxel (68%) e nab-Paclitaxel (32%), ndo tendo sido registadas reagdes du-
rante este procedimento. Na nossa amostra, as reac¢des durante a dessensibilizacdo a sais de platina e taxanos
ocorreram em 8% do total de dessensibilizagdes, apenas com sais de platina, com 92% a serem reagoes ligeiras.
A maioria dos doentes atingiu a dose cumulativa pretendida. Assim, os nossos resultados suportam a seguranga e

eficacia da dessensibilizagcéo a sais de platina e taxanos.

Palavras-chave: dessensibilizagéo, sais de platina, taxanos, reagdes de hipersensibilidade.

INTRODUCAO

As reagbes de hipersensibilidade a farmacos
antineoplasicos podem comprometer a qualidade
de vida e a sobrevivéncia dos doentes oncolégi-
cos, uma vez que podem obrigar a substituicao
da terapéutica de primeira linha por esquemas
terapéuticos menos eficazes'?.

Estas reagdes podem variar desde manifes-
tagdes cuténeas de prurido e urticaria, a sintomas
atipicos de dor lombar, febre e tremores, anafila-
xia, dessaturagao, colapso cardiovascular e even-
tual morte™345,

Os sais de platina e taxanos sédo dois grupos
de farmacos antineoplasicos utilizados no trata-
mento da neoplasia do pulmao®’. A ocorréncia de
reagdes de hipersensibilidade com estes farma-
cos pode entao levar a utilizagdo de esquemas
terapéuticos de segunda e terceira linhas, com-
prometendo a eficacia do tratamento e o prog-
néstico destes doentes.

A dessensibilizagao € o processo através do
qual a resposta imunologica a um farmaco a que
o doente esta sensibilizado ¢ alterada, permitin-
do a aquisigdo temporaria de tolerancia®. Este
procedimento pressupde a administragdo gra-
dual de pequenas doses do farmaco implicado,
até se atingir a dose terapéutica pretendida?®°.
Dado que a tolerancia clinica somente se man-

tém mediante a administragdo continuada do
farmaco (diaria), sempre que os farmacos séo
administrados com um determinado espagamen-
to temporal (ciclos), tal como acontece com os
farmacos antineoplasicos, é necessario repetir
o procedimento de dessensibilizagdo em cada
ciclo de tratamento?.

A dessensibilizagdo surge assim como uma
alternativa segura e eficaz na abordagem de
doentes com reagdes de hipersensibilidade a sais
de platina e taxanos, permitindo a manutengao
de tratamentos de primeira linha58101",

Existem varios protocolos de dessensibili-
zagao propostos, todos eles empiricos e ba-
seados na experiéncia clinica, uma vez que os
mecanismos celulares e moleculares deste
processo ndo sdo completamente conhecidos.
Os mastécitos e basdfilos parecem ser as prin-
cipais células envolvidas' ™. A administracao
de baixas doses dos farmacos conduz a um
excesso de antigénios monoméricos incapazes
de se ligarem aos recetores FcRI na superficie
de mastécitos e basofilos, parecendo também
conduzir a internalizagéo rapida de recetores
dos antigénios, depletando-os da superficie
celular'1415,

Adessensibilizagao podera, assim, ser consi-
derada em reagdes de hipersensibilidade do tipo
| e em algumas do tipo 1V, segundo a classificagéo
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de Gell e Coombs (tabela 1), sempre que nao
exista farmaco alternativo ou se este for menos
eficaz e/ou associado a mais efeitos adversos".
Encontra-se contraindicada em reagdes do tipo
IV que se traduzam por reagbes cutaneas graves
(ex: Sindrome de Steven-Johnson e Necrolise
Epidérmica Toxica), reagbes do tipo Il (imunoci-
totoxicas e vasculiticas) e do tipo Il (doenga soro-
-like) (Tabela 2).

O presente trabalho tem como objetivo avaliar
a seguranca e tolerancia da dessensibilizagao a
sais de platina e taxanos.

METODOS

Foi efetuada uma analise retrospetiva dos
registos dos doentes submetidos a dessensibili-
zacgao a sais de platina e taxanos no nosso ser-
vigo, entre 2014 e 2018, tendo sido avaliada a
seguranca e a tolerancia a este procedimento.

Todos os doentes realizaram testes cutédneos
com o(s) farmaco(s) suspeito(s), nas concentra-
¢bes recomendadas na literatura. Foram inclui-
dos doentes com hipersensibilidade confirmada
ou considerada provavel por histéria clinica muito

Tabela 1. Classificagéo de Gell e Coombs (adaptado de Demoly et al'®)

Tipo Tipo de resposta imune Fisiopatologia Manifestacgées clinicas
IgE Desgranulagdo de mastdcitos e basofilos Urticaria
Angioedema
: Broncospasmo
Anafilaxia
" IgG Citotoxicidade por IgG e dependente do Citopenias
Complemento complemento
IgM ou IgG Depésitos de complexos imunolégicos Doenca soro-like
1 Complemento Urticaria
FcR Vasculite
Linfécitos T Inflamag&o monocitica Dermatite de contacto
Inflamacgéo eosinofilica Exantemas maculopapular
\") Morte de queratinécitos mediada por CD4 ou CD8 | Sindrome de Steven-Johnson
Inflamagao neutrofilica Necrdlise epidémica toxica
Pustulose exantematica aguda generalizada

Tabela 2. Indicagdes e contraindicagdes de dessensibilizagdo a farmacos (adaptado de Bonamichi-Santos et al'’)

Indicagoes

Contraindicagdes

* Reacéo do tipo | (mastdcitos/ basofilos/ IgE) « Reagdes cutaneas graves

* Reacéo do tipo IV (exceto reagdes cutaneas graves) * Reagdes do tipo Il (citotdxicas)
* Auséncia de farmaco alternativo » Reagdes do tipo Ill (depdsito de complexos imunoldgicos)

» Farmaco mais eficaz e/ou com menos efeitos laterais

» Farmaco com mecanismo de acgéo Unico
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sugestiva a pelo menos um farmaco do grupo dos
sais de platina ou taxanos. Confirmou-se hiper-
sensibilidade na presenca de histéria clinica su-
gestiva e testes cutaneos positivos. Muito embora
a dessensibilizagdo seja um procedimento tera-
péutico e ndo de diagnéstico, o diagndstico ini-
cialmente considerado provavel foi também con-
firmado a posteriori em doentes com testes
negativos, mas que tiveram uma reagao seme-
Ihante a previamente descrita durante este
procedimento.

Os protocolos de dessensibilizagao utilizados
foram adaptados ao doente, gravidade da reacao
e resultado dos testes cutaneos, sendo reajusta-
dos em funcdo da resposta aos esquemas de
dessensibilizagao realizados. Em todos os doen-
tes foi efetuada pré-medicagdo com corticoste-
roides e anti-histaminico H1 e H2 sistémicos; em
doentes com testes cutédneos positivos e com
reagdes mais graves foi também realizada pré-
-medicagdo com Montelucaste e Acido acetilsa-
licilico. Nos doentes sob terapéutica com Beta-
bloqueadores e IECA estes farmacos foram
descontinuados 24h antes do procedimento.

Foi realizada uma analise descritiva dos dados
e aplicado o teste do Qui-quadrado, tendo sido
consideradas associagbes com significado esta-
tistico se p<0.05.

RESULTADOS

Foram realizadas 149 dessensibiliza¢des, 83%
(n=124) a sais de platina e 17% (n=25) a taxanos,
num total de 32 doentes. Dos doentes incluidos,
66% eram do sexo feminino, com uma mediana
de idades de 57.2 anos [33-73]. A média de des-
sensibilizagdes por doente foi de 4.53 (DP 3.8).

Os protocolos de dessensibilizagao variaram,
utilizando entre 1 a 4 solugdes com concentra-

cOes crescentes, e 8 a 19 passos. Oitenta e oito
por cento dos doentes iniciaram protocolo de
dessensibilizagcdo com 3 solugbes e 12 a 16
passos.

DESSENSIBILIZAGAO A SAIS DE PLATINA

Foram efetuadas 124 dessensibilizagbes a 26
doentes com hipersensibilidade confirmada ou
provavel a sais de platina. Foram efetuadas des-
sensibilizagbes a Oxaliplatina (77%), Carboplati-
na (18%) e Cisplatina (5%).

As manifestagdes clinicas incluiram anafilaxia
em 54% dos doentes, manifestagdes cutaneas
em 42% (exantema macular em 82%; urticaria
em 18%) e queixas de aperto orofaringeo e dis-
fonia em 4%.

Os testes cutaneos foram positivos em 65%
dos doentes (29% com testes cutaneos por picada
positivos; 71% com testes intradérmicos positi-
vos), confirmando diagndstico em 17 doentes.

As reagdes durante a dessensibilizagdo ocor-
reram em 10% (n=12) do total de dessensibiliza-
¢oes, correspondendo a 7 doentes. Estas reacoes
ocorreram com <10% da dose pretendida em 33%
(n=4), com 10-20% da dose em 33% (n=4), com
40-50% da dose em 17% (n=2), com 50-60% da
dose em 17% (n=2). A maioria das reagées (92%;
n=11) foram cuténeas ligeiras e menos graves do
que a reagao inicial; apenas 1 reagao foi mais
grave do que a reacao inicial, com ocorréncia de
anafilaxia.

Dos 7 doentes com reagdes durante as des-
sensibilizacdes, estas verificaram-se em 57%
(n=4) dos doentes durante a primeira dessensi-
bilizagado, em 29% (n=2) com a redugéo do nu-
mero de passos e em 1 doente de forma isolada
no 3° ciclo de dessensibilizagdo. Com excegao
de um doente que nao concluiu o procedimento
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por reagdes persistentes durante a dessensibili-
zagao, todos os restantes atingiram sempre a
dose e o numero de ciclos pretendidos pelo mé-
dico assistente.

Os testes cutaneos foram negativos em 43%
dos doentes que reagiram durante a dessensibi-
lizag&o, ndo tendo sido encontrada uma associa-
¢ao estatisticamente significativa entre ocorréncia
de reacgbes durante a dessensibilizagéo e positi-
vidade de testes cutaneos (p=0,443).

O diagnostico de hipersensibilidade aos sais
de platina foi confirmado em 77% (n=20) dos
doentes, 65% (n=17) por testes cutaneos positi-
vos e 12% (n=3) por reagao reprodutivel poste-
riormente durante dessensibilizacéo, e conside-
rado provavel em 33% (n=6).

DESSENSIBILIZAGAO A TAXANOS

Foram efetuadas 25 dessensibilizacbes a 6
doentes com hipersensibilidade confirmada ou
provavel a taxanos. As dessensibilizagdes a ta-
xanos incluiram Docetaxel (68%) e nab-Paclitaxel
(32%)

As manifestagbes clinicas consistiram em
anafilaxia em 67% dos doentes e dor lombar em
33%.

Os testes cuténeos realizados a todos os
doentes foram positivos em 50% (testes intradér-
micos), confirmando o diagndstico. Nao se regis-
taram reacbes durante a dessensibilizacdo a
taxanos.

DISCUSSAO

As reacdes de hipersensibilidade durante a
dessensibilizagado a antineoplasicos podem ocor-
rer em até 20% das dessensibiliza¢des, segundo
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dados da literatura'-2?'. Na nossa populacgao, as
reacoes ocorridas durante a dessensibilizacéo a
sais de platina e taxanos foram bastante reduzi-
das, correspondendo a 8% do total de dessensi-
bilizagbes, sendo que 83% destas reagbes ocor-
reram com menos de metade da dose pretendida.
Todas as reagdes ocorreram em dessensibiliza-
¢bes a sais de platina, ndo se tendo verificado
nenhuma com os taxanos. Este facto podera ser
justificado pela discrepancia entre o numero de
dessensibilizagbes a sais de platina e taxanos,
com os primeiros a corresponderem a maioria
das dessensibilizagbes realizadas no nosso
centro.

E relevante referir que as caracteristicas das
reacoes de hipersensibilidade a sais de platina e
taxanos diferem entre si. As primeiras sao tipica-
mente mediadas por IgE/ mastécitos, o que se
espelha na apresentagao clinica verificada na
nossa populagao, sobretudo anafilaxia e mani-
festagdes cutaneas, associando-se a exposigao
repetida a este grupo de farmacos?'2223, Por
outro lado, as reacgdes de hipersensibilidade aos
taxanos parecem ser multifatoriais, associadas a
libertagao inespecifica de mediadores inflamaté-
rios, ocorrendo maioritariamente durante a pri-
meira infusdo?'"%, Estas tém vindo a ser asso-
ciadas a excipientes usados como solventes,
nomeadamente o Cremophor EL (adicionado ao
Paclitaxel) e o Polissorbato-80 (adicionado ao
Docetaxel), sendo tipicamente mediadas por
complemento?'23, Nestes casos, a pré-medica-
¢do com anti-histaminico e corticosteroide e a
reducao do ritmo de perfusédo reduz considera-
velmente a incidéncia de reagdes durante a ad-
ministragdo de taxanos, facto que pode justificar
0 menor numero de doentes referenciados por
suspeita de hipersensibilidade, bem como a au-
séncia de reagdes durante as dessensibilizagdes
no nosso grupo de doentes' %,




De destacar que quase todas as reagdes ocor-
ridas durante a dessensibilizagdo foram cutaneas
ligeiras e menos graves do que a reacéo inicial.
Apenas 1 reagado se mostrou mais grave do que
a reacgao inicial, aquando da alteragéo do proto-
colo com redugéo do numero de passos da des-
sensibilizacédo. Estes resultados estdo em con-
cordancia com séries apresentadas por outros
autores, que tém vindo a avaliar a seguranca
deste procedimento®?'2?2. A maioria dos doentes
(97%; n=31) conseguiram atingir a dose cumula-
tiva pretendida e manter esquemas decididos
pelo médico assistente, de forma a ndo compro-
meter a eficacia do tratamento.

Estes resultados corroboram, assim, a segu-
ranga e tolerancia da dessensibilizagéo, que se
tem vindo a afirmar ao longo dos ultimos anos
como um procedimento valido e eficaz no trata-
mento do doente oncoldgico.

Para o sucesso da dessensibilizagéo é funda-
mental que os protocolos utilizados nao sejam ri-
gidos, mas sim adaptados ao doente em questao,
tendo em atencgéo diversos fatores que incluem: 1)
avaliagado do risco do doente e natureza da reagao;
2) determinagéo da probabilidade da dessensibili-
zagao ser eficaz e segura; 3) elaboragdo de um
protocolo individualizado e adequado, tendo por
base os protocolos estandardizados; 4) avaliagéo
da resposta a cada dessensibilizagéo e alteragao
do protocolo, sempre que necessario (adicionando,
subtraindo ou alterando a pré-medicagao; alterando
0 numero de passos; alterando o ritmo ou tempo
de perfusdo em 1 ou mais passos?.

Sao considerados doentes de alto risco: doen-
tes com anafilaxia grave (com necessidade de
intubacao), com doenga respiratéria, cardiaca ou
sistémica graves e medicados com IECAS e/ou
Betabloqueadores'”.

Uma questao que também merece aprecia-
¢ao diz respeito ao resultado dos testes cuta-

neos. Os testes cutaneos foram positivos aos
sais de platina em 65% e aos taxanos em 50%
dos doentes. Este facto deve ser analisado com
atengao uma vez que, a maioria dos testes cuta-
neos foram realizados cerca de 2 semanas apos
a reacgao, face a necessidade de manter o trata-
mento em curso. Naturalmente que com este
curto intervalo podera existir um maior nimero
de falsos negativos, uma vez que algumas cé-
lulas e mediadores inflamatérios ainda se encon-
tram a regenerar no pés-reagdo. De ressalvar
também que a positividade dos testes cuténeos
nao apresentou associagao com a ocorréncia de
reagdes durante a dessensibilizagéo, tendo sido
verificadas reagdes em doentes com testes cuta-
neos negativos.

Desta forma, na pratica clinica, o diagnodstico
e orientagao clinica dos doentes com reacgdes de
hipersensibilidade a antineoplasicos deve ser
adaptado a necessidade e brevidade de trata-
mento, devendo a dessensibilizagdo ser consi-
derada em doentes com hipersensibilidade com-
provada e naqueles em que os testes foram
negativos mas com histéria clinica sugestiva®.

CONCLUSAO

Adessensibilizagao a sais de platina e taxanos
€ um procedimento seguro e bem tolerado, per-
mitindo aos doentes a manutengao de esquemas
terapéuticos mais eficazes no tratamento de di-
versas neoplasias, nomeadamente no cancro do
pulméo. Assim, na suspeita de reagao de hiper-
sensibilidade com sais de platina ou taxanos
sempre que ndo exista farmaco alternativo ou se
este for menos eficaz e/ou com mais efeitos ad-
versos, o doente devera ser referenciado para a
consulta de Imunoalergologia para estudo e ava-
liacdo da pertinéncia de dessensibilizagao.
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I. INTRODUGAO

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao,
sendo um conjunto de profissionais de saude
constituido por varios médicos de especialidades
diversas mas que se complementam, tem seguido
um trabalho de atualizagédo de novos tratamentos,
verificacado de todas as inovagdes medicamento-
sas e opgoes terapéuticas, estudos e ensaios
existentes, bem como a divulgagéo entre os doen-
tes e populagdo em geral sobre os fatores de
risco e sinais de alerta sobre o Cancro do Pulméo
e outros tumores toracicos.

O seu objetivo e projetos principais, conjugam
um grupo de clinicos especializados, cuja inten-
¢ao é através da partilha de casos, situagdes
concretas, reunides em conjunto que visam ter
uma nog¢ao mais alargada das solugdes a apre-
sentar ao doente, sua familia e sociedade em
geral face a crescente necessidade de alertar,
prevenir e tratar antecipadamente o Cancro do
Pulmao e outras patologias ligadas ao mesmo.

Il. ATIVIDADES

Conforme faz parte do plano de atividades, foi
realizada uma Reunido da Primavera, no dia 5
de Maio, em Evora, com o tema geral — Terapéu-
ticas alvo no Carcinoma Pulmonar de Células
Nao Pequenas (CPNPC) — doenga avangada.

Os temas apresentados permitiram um amplo
debate entre todos os sécios presentes e a aqui-

sicdo de saber sobre as multiplas abordagens
(primeira linha e linhas subsequentes) para os
nossos doentes com marcadores moleculares
positivos. No espacgo parceria ouvimos e conver-
samos sobre ‘Imunoterapia no Cancro do
Pulmao’

Nessa Reunido foram analisados, em mesas
redondas, os seguintes temas:

1 — Doente com CPNPC avangado com mu-
tacdo EGFR

2 — Doente com CPNPC avangado com mu-
tacao ALK

3 — Terapéuticas alvo emergentes para o doen-
te com CPNPC avancado

3 — Parceria do GECP e a BMS (Imunoterapia
no Cancro do Pulmao)

Varios moderadores, bem como palestrantes
desenvolvendo os temas acima descriminados
importantissimos no conhecimento atual e futuro
da forma de abordagem da patologia do Cancro
do Pulmao.

Para o doente com CPNPC, doenca avangada
e com mutacdo EGFR foram apresentados pela
Dr.2 Lurdes Ferreira de Braga, os dados da utili-
zacgao de inibidores tirosina cinase em primeira
linha. Farmacos como gefitinib, erlotinib ou afa-
tinib mostraram uma elevada eficiéncia com au-
mento muito significativo da sobrevivéncia livre
de progressao com escassa toxicidade quando
comparado com quimioterapia classica. Também
dados conhecidos da sobrevivéncia global mos-
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tram resultados nunca anteriormente atingidos
com valores acima dos 24 meses.

Todos os colegas partilharam deste entusias-
mo e esperanga nestas novas terapéuticas e da
necessidade de serem amplamente aprovados e
reembolsados para permitir que todos os doentes
com indicagdo desta terapéutica tenham a ela
acesso.

Na palestra seguinte, ainda englobada na
mesa EGFR, foi abordada que fazer apés pro-
gressao. A necessidade da pesquiza de mutagdes
de resisténcia e a melhor terapéutica foi abordada
pela Dr. Rita Gomes. Todos entendemos ser im-
prescindivel em todo o pais termos acesso a este
estudo das mutagdes de resisténcia quer por
biopsia liquida ou biopsia tecidular para darmos
ao nosso doente a melhor opgéo terapéutica.

Seguiu-se a mesa redonda CPNPC avangado
em doentes ALK positivos. Foi moderada pela
Dr.2 Salete Valente e pelo Dr. Luis Ferreira. A
abordagem inicial a estes doentes foi abordada
pelo Dr. Direnda Hasmucrai. Depois de crizotinib,
alectinib mostra-se como uma forte opg¢ao na
abordagem inicial destes doentes com os seus
35 meses de sobrevivéncia livre de progresséo.
Para linhas posteriores conversamos com a Dr.
Carina Gaspar sobre a necessaria opgao por
novos inibidores tirosina cinase. Conversamos
sobre eficacia e efeitos secundarios de terapéu-
ticas como alectinib, ceritinib e brigatinib. Os
resultados em doentes com metastases no sis-
tema nervoso central foram amplamente debati-
dos bem como as principais opgdes e sua apli-
cabilidade na vida real, no dia a dia com 0 nosso
doente.

O periodo da tarde iniciou com o espago par-
ceria e com o tema geral da Imunoterapia no
Cancro do Pulm&o. A Dr.2 Ana Figueiredo abordou
de modo muito didatico e dindmico e tema onda
estamos e para onde vamos. A Dr.2 Margarida
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Felizardo apresentou-nos o tema dos ensaios a
vida real, selecao resultados e dificuldades. Estes
temas de enorme importancia e atualidade foram
alvos de intensa discusséo com referencia a he-
terogeneidade marcada a nivel nacional no aces-
so a novos farmacos e na dificuldade da inclusédo
de doentes nacionais em ensaios clinicos.

Com a moderacao da Dr.2 Alice Pego chega-
mos ao ultimo tema desta participada reunido da
Primavera do GECP. A Dr.2 Luisa Nascimento
falou-nos de novas terapéuticas alvo emergentes.
Falamos de novos biomarcadores e suas opgdes
terapéuticas. Falamos da metodologia de diag-
nostico com recurso a biopsias liquidas e sequen-
cialmente a biopsias tecidulares. Falamos do
tempo para aprovacgao destes novos farmacos e
das consequéncias para o nosso doente. Fala-
mos do papel crescente do GECP a nivel da
sociedade civil como ‘motor’ para o alertar de
todas estas questdes. Por todos foi recomendado
o empenho do GECP no sentido de ajudar na
busca de rapidas solugdes para estes doentes

Esta reunido da Primavera foi um alerta para
estarmos perante uma area em evolugdo. Esta-
mos face a melhores tratamentos e mais precisos
para os doentes. Colhem beneficios quer os
doentes quer os profissionais de saude, deste
tratamento do Cancro do Pulmé&o.

Nos dias 11, 12 e 13 de Outubro de 2018,
decorreu em Espinho o 8.° Congresso do Grupo
de Estudos do Cancro do Pulmé&o.

Mais uma vez foi com muito sucesso e proveito
que esta reuniao decorreu, onde mais de duzen-
tos e cinquenta médicos de varias especialidades
partilharam a informagao e experiéncia sobre o
Cancro do Pulméao.

Sao varias as especialidades cada vez mais
envolvidas no controlo dos doentes oncolégicos.
Alias este é a pedra de toque do Grupo de Estu-
dos do Cancro do Pulmao, ou seja uma abran-




géncia cada vez maior de diversas especialidades
a trabalharem em conjunto bem como a sua in-
cidéncia geografica a nivel nacional.

Na primeira mesa redonda foi apresentado o
tema “Cancro do Pulméo em 2018”, dividido em
trés soberbas palestras que receberam o aplauso
unanime de todos os presentes:

1 — Tabagismo — novos desafios;

2 — Registo Oncoldgico Nacional —dos nime-
ros a clinica

3 — Rastreio — Quem, Como e Quando

Na sesséao de abertura do Grupo de Estudos
do Cancro do Pulmdo o Presidente do GECP
brindou a Assembleia com ‘Cancro do Pulméao
— para quando a cura?’ Foram apontados os
avangos da ultima década, as novas areas em
desenvolvimento e as novas combinagdes tera-
péuticas com repercussao no alargar da sobre-
vivéncia global e da taxa de cura.

No imediato a Dire¢do do GECP homenageou
a Dr. Barbara Parente pelo seu trabalho de dé-
cadas em prol do doente com cancro do pulméo.
Com o seu dinamismo, saber, disponibilidade e
lideranga conduziu o servigco de pneumologia
oncoldgico de Gaia ao topo dos melhores servigos
a nivel nacional. Fundadora do GECP e membro
das suas diregdes iniciais em muito contribuiu
para a expansao e dinamismo do GECP. Como
coordenadora de varios ensaios clinicos do GECP
promoveu a inovagao e desenvolvimento de no-
vas terapéuticas ou associacgoes terapéuticas.

O Congresso continuou ainda neste primeiro
dia com a mesa redonda moderada pelos Drs.
Duro da Costa e Henrique Queiroga sobre diag-
nostico e estadiamento. Nesta mesa redonda
foram abordados assuntos emergentes e inova-
dores nesta area como 0s nédulos mediastinicos,
as adenopatias mediastinicas e a PET/TC. Entre

os palestrantes e a assisténcia foram debatidas
as multiplas assimetrias nacionais nesta vertente
do diagnostico e a concentragdo destes meios
nas grandes areas metropolitanas em detrimento
do doente oncoldgico que reside no interior.

Os trabalhos no dia 12 de Outubro iniciaram-
-se pela mesa redonda moderada pelos cirurgides
Drs. Francisco Félix e José Miranda sobre Cirur-
gia Toracica em 2018. Temas como a Cirurgia
Robotica, opgbes cirurgicas para o doente com
reserva funcional limitada e novas indicagdes
para o estadio lll foram alvo de excelentes pales-
tras muito dindamicas e muito participadas.

Seguiu-se a mesa redonda moderada pelos
Drs. Paulo Costa e Ana Barroso sobre Inovacgoes
em Radio Oncologia. Temas como a radio imu-
noterapia, a SBRT na progressao oligo metasta-
tica e a RT fraccionada com imagem guiada foram
alvo de trés extraordinarias conferencias. Todos
os presentes manifestaram o seu regozijo pelos
avancos nesta area e o seu contributo para mais
vida com qualidade de vida para os nossos doen-
tes com cancro do pulmao.

Para o fim do dia 12 de Outubro estavam re-
servadas duas conferencias — tumor carcinoide
bronquico e decisbes dificeis em pneumologia
oncoldgica. Nesta ultima conferencia foram abor-
dados sob a moderagao da Drs. Barbara Parente
e Filomena Faria o papel da medicina intensiva
no cancro do pulmao avangado e quando parar
o tratamento. Esses séo dois temas rodeados de
alguma incerteza e duvidas na deciséo que obri-
gam a um forte empenho multidisciplinar com
especialidades como a medicina intensiva e os
cuidados paliativos.

O dia 13 foi reservado na primeira parte da
manha aos avangos no tratamento de tumores
raros toracicos como o Timoma e o Mesotelioma.
Tumores de baixa incidéncia n&o deixam de criar
enormes dificuldades quer no diagnostico quer
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na terapéutica. A necessidade da criagdo de uma
boa rede de referenciacéo e centros de referencia
sd0 uma urgéncia para estes doentes.

O congresso terminou com um amplo debate
moderado pelo Prof. Antonio Araujo sobre Aces-
sibilidade, Referenciagao e sustentabilidade em
Oncologia Toracica. Varios colegas como os Drs.
Ulisses Brito, Maria Manuel, Margarida Felizardo,
Pedro Chinita, Antonio Morais e Paula Alves ex-
pressaram a sua opiniao de como esta e o que
fazer para melhorar estes varios assuntos trans-
versais ao diagnostico e tratamento do doente
oncoldgico toracico.

Contdamos ainda neste congresso com cinco
simpédsios satélites onde a inovagao, as boas
praticas, as novas atitudes e desafios foram abor-
dados por um painel de colegas internacionais
de referencia mundial. Partilharam o seu saber
com ampla disponibilidade de dialogo com todos
0s colegas nacionais. A sua experiencia e dos
seus centros foi muito importante para nos.

Também parte integrante deste congresso as
varias sessoes de posters e comunicagdes onde
foi partilhada a experiencia nacional nas varias
vertentes e das varias especialidades. Produzi-
mos ciéncia e investigamos ja a muito bom nivel.
Partilhamos experiencias e saber. Queremos dar
atodos e a cada um dos doentes que nos procura
a terapéutica personalizada de que necessita.

O ano de 2018 foi deveras produtivo a nivel
do objetivo de divulgagéo ao publico em geral e
colegas da area conforme supra mencionado e
gracas aos temas abordados quer na Reunido
da Primavera quer no 8.° Congresso do GECP.

Abrangendo o item Multimédia, o GECP du-
rante 2018, manteve e foi atualizando a sua pa-
gina oficial com o intuito de divulgar a todos os
que se interessem pela sua consulta, dos aspetos
relacionados com a prevengao, diagnostico e
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tratamento da doenga Oncolégica Pulmonar.
Também ai, o GECP divulga para conhecimento
em geral as publicacdes feitas pelos seus mem-
bros e normas de orientacédo clinica.

Partilha estudos e tratamentos ao dispor do
doente, no sentido dos familiares e amigos po-
derem ficar esclarecidos da realidade e das varias
op¢des modernamente disponiveis para uma
programacéao e abordagem conjunta com a fami-
lia e doente com cancro de pulmao.

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulméo
realizou ainda varias agdes a nivel do publico li-
gado a saude da importancia da cessagéao taba-
gica. Colaborou em varias reunides como o0s
Encontros da Primavera em Evora, Congresso
da Sociedade Portuguesa de Oncologia e multi-
plas reunides regionais.

O Grupo de Estudos do Cancro do Pulméo
esta a encetar iniciativas que alargam o seu
ambito de atuagdo a comunidade em geral, com
uma participagao ativa dos civis no conhecimento
da doenca e medidas que devem ser tomadas
para a prevencao da mesma. Iniciou atividades
que se vao estender por 2019 com a Pulmonale,
Liga Portuguesa contra o Cancro e Lung Cancer
Europe.

lll. CONCLUSAO

O Ano de 2018, foi muito produtivo em varias
valéncias, demonstrando a unido de todos os que
fazem parte do Grupo de Estudos do Cancro do
Pulmao.

Houve a partilha de casos, situagdes e vivén-
cias dos profissionais que lidam diariamente com
esta doenca, tendo sido colocado ao dispor da
comunidade um leque alargado de divulgagdes
que permitem um maior conhecimento dos riscos,
métodos preventivos e tratamentos atuais.




Em 2018 demos passos junto da comunidade
jovem, do conhecimento da existéncia do Grupo,
e da sua intervencédo na comunidade e estabele-
cemos parcerias com varias organizagdes da
Sociedade Civil para em conjunto desenvolver-

mos agdes de prevencéao e alerta para a doenga
oncoldgica toracica.

Coimbra, 25 de Margo de 2019
A Direcéao
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NORMAS DE PUBLICAGAO
DA REVISTA DO GRUPO DE ESTUDOS DO CANCRO DO PULMAO

ARevista do GECP aceita para publicagao trabalhos (artigos
originais, de revisdo, de atualizagéo, casos clinicos, cartas ao
editor, comentarios criticos a artigos cientificos, etc.) relacionados
direta ou indiretamente com tumores toracicos.

As opinides expressas sdo da exclusiva responsabilidade
dos autores.

A Revista do GECP é de livre acesso. Todos os artigos estao
disponiveis, de forma gratuita, em gecp.pt.

A aceitagao dos originais enviados para publicagédo é condi-
cionada a avaliagéo pelo Conselho Cientifico da Revista. Nesta
avaliagdo os artigos poderao ser:

a) aceites sem alteragdes;

h) aceites apds as modificagdes propostas aos autores pelo
Conselho Cientifico;

c) recusados.

Nao serao aceites trabalhos ja publicados ou enviados simul-
taneamente a outras Revistas.

Apresentacao dos trabalhos — Os textos devem ser escritos
em portugués ou inglés, com todas as paginas numeradas e
enviados num ficheiro Word (n&o serdo aceites em PDF).

Os manuscritos deverao ser referenciados, pelos proprios au-
tores, como artigos originais, de revisédo, cartas ao editor, ou
outros.

Devera ser assinalado, no Anexo |, se o texto foi ou ndo escrito
segundo as regras do novo acordo ortografico da lingua
portuguesa.

Estrutura — Sempre que possivel, sera adoptado o esquema
seguinte:

a) Na primeira pagina:

— titulo do trabalho em portugués e inglés; nome dos
autores (nome proprio e apelido) com os respetivos
titulos académicos e/ou profissionais; local de trabalho
ou da Instituigao onde foi realizado o trabalho; endereco
eletrénico do primeiro autor e opcionalmente dos
co-autores.

b) Na(s) pagina(s) seguinte(s):

— oresumo estruturado (Introdugao e objetivos; Materiais
e métodos; Resultados; Discussado e conclusdes) em
portugués que nao devera ultrapassar 250 palavras
para os trabalhos originais e de revisao e de 150 para
0s casos clinicos;

— o resumo em inglés com caracteristicas idénticas;

— as palavras-chave, em portugués e inglés (3 a 10), que
servirdo de base a indexacao do artigo, de acordo com
a terminologia do Medical Subject Headings (www.nim.
nihgov/mesh/meshhome.html).

c) O texto que, no caso dos artigos originais, tera em geral:
Introdugéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo e
Conclusdes

d) Agradecimentos

e) Bibliografia

f) Tabelas e Figuras.

Bibliografia — As referéncias bibliograficas devem ser nume-
radas por ordem consecutiva da sua primeira citagdo no texto.
Devem ser identificadas no texto com nimeros arabes no formato
superscript. No caso das Revistas, as referéncias devem conter:
o nome do(s) autor(es) (apelido e inicial do nome préprio), o titulo
do artigo, o nome da publicagédo (abreviado) em italico e a sua
identificagdo (ano,volume, nimero e paginas).

Exemplo: Pulméao C, Revista GE. Colaboracdo com a Re-
vista. Revista GECP 20YY; Vol. XX(9): zz-ww.

Se o nimero de autores for igual ou inferior a 5 devem incluir-
-se todos; se for superior, incluem-se os 3 primeiros autores se-
guidos da abreviatura latina et al.

Imagens — Todas as imagens — tabelas, figuras, fotografias,
graficos, etc. — devem ser apresentadas com qualidade que
permita a sua reproducdo em condigdes de legibilidade, nume-
radas e acompanhadas do respetivo titulo e legenda explicativa.
Devera ser sinalizado o local da sua insergéo no texto.

As fotografias e outras ilustragdes ndo podem apresentar
quaisquer referéncias que permitam a identificacdo dos
doentes.

As Tabelas devem ser numeradas, em numeragdo romana,
na parte superior com o correspondente titulo. As Figuras devem
ser numeradas, com numeros arabes, na parte inferior com o
correspondente titulo.

As figuras, que incluam fotografias, devem ser enviadas em
ficheiro a parte no formato TIFF ou JPEG com uma resolugdo minima
de 300 dpi. As figuras que contenham linhas ou conjuntos de pontos
devem ser gravadas com uma resolugdo minima de 800 dpi.

Conflitos de interesse — Cada um dos autores, devera in-
dicar no Anexo | se no manuscrito existe ou ndo qualquer conflito
de interesse.

Modificagées e revisdes — No caso de a aceitagédo do artigo
ser condicionada a modificagdes, estas devem ser realizadas
pelos autores no prazo maximo de vinte dias.

As provas tipograficas serdo realizadas pela Redacgao, caso
os autores ndo indiquem o contrario. Neste caso, elas deveréo
ser feitas no prazo determinado pela Redacgédo em funcéo das
necessidades editoriais da Revista.

Separatas — Podem ser fornecidas separatas, a expensas
dos autores, quando requisitadas antes da impressao.

Pedido de publicagdo — Os trabalhos deveréo ser acompa-
nhados de uma declaragéo (Anexo I), que se encontra disponivel
em gecp.pt, assinada por todos os autores.

Nota final — Para um mais completo esclarecimento sobre
este assunto, aconselha-se a leitura das Normas de Publicagao
da Acta Médica Portuguesa, 2013 disponiveis em www.acta-




NORMAS DE PUBLICAGAO DA REVISTA GECP
ANEXO |

DECLARAGAO

Declaro que autorizo a publicagédo do manuscrito:

do qual sou autor ou co-autor e que o mesmo nao foi submetido para publicacdo ou publicado noutra
Revista.

Nome dos autores:

1.

Conflitos de interesse: D Sim* D Nao Assinatura

2.

Conflitos de interesse: | sim* [_IN&o Assinatura
3.

Conflitos de interesse: | sim* [_INao Assinatura
4.

Conflitos de interesse: | sim* [_N&o Assinatura
5.

Conflitos de interesse: | sim* [ INao Assinatura
6.

Conflitos de interesse: DSim* DNéo Assinatura

* Indicar os conflitos de interesse de cada autor:

O texto foi escrito segundo as regras do novo acordo ortografico da lingua portuguesa.

[ Jsim [ INao




Em 2018, o Grupo de Estudos do Cancro do Pulmao
teve o apoio de:

AstraZeneca m Boehringer
ONCOLOGIA iV Ingelheim
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Milhares de investigadores de todo
o mundo estao unidos a colaborar.
Porgue quando se trata de gerar ideias para ajudar
0s doentes com cancro, as luzes estdo sempre ligadas.

LET'S COLLABORATE

ONCOLOGY FROM BOEHRINGER INGELHEIM

N

Boehringer
Ingelheim
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